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Introduction 


Parmi les innombrables travaux qui s’intéressent 4 la patho- 
génie aussi bien qu’a la thérapeutique du cancer, un nombre 
trés important cherche a élucider le rdle joué par les glandes 
endocrines ou leurs sécrétions. 

Le probLléme est rendu extrémement complexe, d’abord par la 
diversité des formes et des localisations cancéreuses, ensuite a 
cause de la difficulté que lon rencontre a attribuer 4 coup sir 
une action a telle ou telle glande, 4 déterminer s’il s’agit d’une 
influence directe ou indirecte. Pour l’action de ’hypophyse, par 
exemple, les interprétations sont trés nombreuses : certains 
affirment que ’hypophyse, ou plus exactement le prolan, a une 
action directe sur la cellule tumorale ou sur le processus néoplasi- 
que en général, d’autres qu’il agit par Vintermédiaire des autres 
glandes : génitales, surrénales ou thyroide ; d’autres enfin parlent 
dune action générale sur lorganisme, ou d’une action nerveuse. 

C’est pourquoi, au cours de cette étude, nous allons nous trou- 
ver en présence d’une grande diversité de résultats expérimentaux 
et d'une grande variété d’interprétations. D’ailleurs, la hate de 
quelques auteurs a ¢tayer des conclusions sur un matériel expé- 
rimental trés insuffisant, oblige & rejeter leurs conclusions et fait 
négliger une voie de recherches qui aurait pu étre féconde. 

De nombreuses revues ont été publiées sur les rapports entre 
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tel et tel organe et le cancer. Parmi les plus récentes et les meil- 
leures, citons celles de Caspari (40), de Sugiura et Bénédict (213), 
de Nyka et Lavedan (171) qui examinent les méthodes d’organo- 
thérapie appliquées au cancer et leurs bases expérimentales, et 
enfin celle de Fischer-Wasels (75), qui ne se place qu’au point 
de vue théorique. D’une facon générale, ce dernier auteur fait 
preuve, vis-A-vis des résultats obtenus, d’un assez grand septi- 
cisme, en particulier en ce qui concerne la facon d’interpréter les 
expériences et les observations cliniques. 

Dans cet exposé, nous avons tenté de grouper les résultats 
publiés, non en fonction de telle ou telle glande, mais par rap- 
port aux différents stades du processus cancéreux. Les efforts 
des chercheurs ne se sont pas portés seulement sur étude du 
développement méme du cancer, mais aussi sur son apparition, 
qu'il s’agisse de cancer spontané, de cancer greffé, ou de cancer 
provoqué, sur les divers aspects de son développement : poids 
des tumeurs, ulcération, formation des métastases, durée de sur- 
vie ; sur les diverses formes de régression : fonte, nécrose, etc. ; 
sur la croissance de la cellule cancéreuse elle-méme, examinée en 


7” cultures de tissus ; sur le métabolisme de la cellule étudié selon 

e OU@*#é la méthode de Warburg ; sur la composition chimique de la 

is Op cellule aussi bien que de Vorganisme cancéreux. Enfin, les appli- 
cations a la thérapeutique n’ont pas été négligées. 


a Gf Nous suivrons cet ordre dans notre exposé, en essayant de 
é dégager ce qui doit étre retenu des nombreuses expériences réali- 
r & sées, et aussi dans quel sens il peut étre intéressant de pour- 
e suivre les recherches. 

r Les méthodes employées sont trés nombreuses, car, en dehors 
S des méthodes générales suivies par la plupart des expérimenta- 


e teurs : ablation des glandes avant ou aprés apparition du can- 
- cer, injection d’extraits, quelques auteurs ‘ont utilisé des métho- 
S des particuliéres que nous verrons plus en détail au cours de 


cet exposé. 
‘ / Le nombre d’animaux sur lesquels ont porté les expériences 
‘ est naturellement trés variable, et la validité des conclusions 
sera partiellement fonction de ce nombre : partiellement seule- 
ment, bien entendu, parce qu'il existe de nombreuses autres 


' conditions expérimentales qui doivent étre remplies. Mais il est 
| bien évident que, si une observation faite sur 3 individus peut 
donner une indication, il faut se défier des pourcentages factices. 
Il faut également, dans l’appréciation des résultats, tenir compte 
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des variations individuelles. Quelques auteurs (Hilario, Pribram, 
Caspari, etc.) admettent pour les différences entre les témoins et 
les sujets en expérience une marge d’erreur de 20 % environ. Si, 
par exemple, dans une expérience, on obtient 10 % de résultats 
positifs chez les témoins et 25 % chez les animaux traités, ces 
auteurs attribueront cet écart plutot a des différences individuel- 
les qu’au traitement. Il est regrettable que cette prudence ne 
soit pas générale. 


Action du Cancer sur les glandes endocrines 


Avant d’examiner Vinfluence des glandes endocrines sur le 
cancer, il pouvait étre intéressant d’établir quelle est l’influence 
du cancer sur ces organes, ou plus exactement quelles modifica- 
tions s’observent dans les glandes endocrines et dans leur sécré- 
tion chez les cancéreux en général, humains ou animaux. Bien 
que nous ne possédions pas a ce sujet de trés nombreux rensei- 
gements, il semble que l’on soit parvenu a un certain accord. En 
ce qui concerne les glandes elles-mémes, les résultats les plus pré- 
cis portent sur Phypophyse, la thyroide, les surrénales, le thymus 
et la rate. 

Hypophyse. — D’aprés Karlfors (121), Berblinger (18) et Sus- 
man (214), on observe, dans le lobe antérieur de ’hypophyse des 
cancéreux, des modifications histologiques fines, mais néan- 
moins caractéristiques. Zondek (237) admet un véritable hyper- 
fonctionnement de ’hypophyse. Guyer et Claus (93) notent, pour 
le carcinome de Flexner, des modifications histologiques analo- 
gues a celles qui suivent la castration et, pour un carcinome uté- 
rin, des modifications voisines de celles de la_ grossesse. 
Wyeth (234) a signalé une différence de poids trés nette entre 
Vhypophyse des sujets normaux et celle des caneéreux, qui 
serait beaucoup plus lourde (80 egr. au lieu de 60). Mac Euen, 
Selye et Thomson (145) ont essayé de vérifier ces observations. 
Ils ont remarqué que, si les résultats des auteurs précédents 
étaient bien reproductibles, ils n’étaient peut-étre pas dus seule- 
ment 4 la tumeur, mais plutot au tissu nécrotique qui s’y forme ; 
on obtient les mémes résultats en greffant du tissu rénal frais. 

Thyroide, — Pour la thyroide, les observations sont plus nom- 
breuses encore. Stuart-Law (210), dés 1909, avait remarqué que 
la thyroide des carcinomateux est hypertrophiée, et que, chez 
tous les cancéreux, le pouls était rapide et le temps de coagula- 
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lion assez bref, signes évidents, selon lui, d’hyperthyroidie. Ces 
observations ne se rapportent qu’a des carcinomes de la cavité 
buccale et du pharynx. Moratti (161), pour des cancers du sein, 
nole, dans 80 % des cas, un hyperfonctionnement de la thy- 
roide. Il n’observe aucun dysfonctionnement pour le carcinome 
de la cavité buecale, mais le retrouve pour le cancer du pharynx. 
Mercier et Gosselin (154) ont constaté une hyperactivité de la 
thyroide des jeunes souris atteintes de lymphadénome  spon- 
tané, mais rien de tel avee le lymphadénome greffé. Nous ver- 
rons que d’autres expériences les aménent a penser que l’hyper- 
aclivilé de la thyroide est une conséquence et non une cause 
du cancer. 

Thymus ; rate. — Babes (10) a étudié Pétat du thymus pendant 
que se développait un cancer du goudron : Vatrophie serait trés 
nelte. Roffo (191) a constaté, chez les rats porteurs de sarcomes 
ou de carcinomes et chez les femmes enceintes, une hyperplasie 
de la rate, dont le poids, par rapport au poids du corps, passe 
respectivement de 1/105 a 1/190, 1/301 et 1/107. 

Surrénale, Sokoloff et Sturm (205) aboutissent a la conclu- 
sion suivante : chez une souris porteuse d’un sarcome, le poids 
du cortex de la surrénale atteint 5 fois la normale et ’on remar- 
que de profondes modifications histologiques dégénératives. 
Tamura (217) constate, sur 12 rats et 12 lapins, une augmenta- 
tion de poids et de volume des surrénales (1,3 a 1,5 fois la nor- 
male), mais pas de modifications histologiques. Par contre, Mac 
Euen et Selye (144) signalent, eux aussi, existence d’une zone 
de cellules infiltrées dans les surrénales de rats porteurs de 
‘arcino-sarcome de Walker, et d’autres altérations histologi- 
ques, aussi bien dans la région médullaire que dans la région 
corticale. Sur 130 rats porteurs de cette tumeur, 1/3 environ 
présentaient ces modifications, en particulier ceux qui avaient 
eu de grosses tumeurs. La encore, Mac Euen et Selye pensent 
quil s’agit @une action du tissu nécrotique et ont pu, en fait, 
reproduire ces phénoménes par greffe du tissu normal. 


Action du cancer sur les secrétions hormonales 


On arrive @ailleurs des résultats beaucoup intéres- 
sants, si on considére, non plus la glande, mais sa sécrétion. En 
1927, Dingemanse, Hart, de Jongh et Laqueur (55) ont constaté, 
dans le sang des hommes porteurs de carcinomes, aussi bien que 
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dans celui des femmes, une teneur trés élevée en hormone 
sexuelle féminine: dans certains cas, ils trouvaient jusqu’a 
10.000 unités de menformone par litre de sang alors que la 
teneur normale ne dépasse pas 500 unités. Loewe, Raudenbusch 
et Voss (141) confirment ces résultats pour le tissu cancéreux 
humain en général, qui serait plus riche en hormone sexuelle 
que le tissu ovarien lui-méme. Ces observations ont été répé- 
tées par Fee, Marrian et Parkes (68), et Silberstein, Fellner et 
Engel (202) obtiennent des résultats comparables pour la souris. 

Zondek (237) a démontré la présence, dans l’urine des cancé- 
reux, d’une quantité importante d’hormone du lobe antérieur de 
Vhypophyse, le prolan A. Ce fait est particuli¢rement net dans 
les cas de cancers des organes génitaux de la femme. Pour les 
autres localisations, il ne s’observe que dans 26 % des cas. 
Chez ’homme, ce phénoméne est beaucoup moins constant ; les 
analyses de Zondek sont ailleurs beaucoup moins completes. 
Elles ne portent que sur 6 cas de tumeurs de la prostate et 4 de 
cancers testiculaires. On n’observait d’élimination de prolan A 
par les urines que dans le second cas. Pour étre stir qu’il s’agis- 
sait bien de prolan A, Zondek essayait laction du corps obtenu 
sur la maturation folliculaire des souris impubéres : cette action 
est identique 4 celle du prolan. Cependant, Fiessinger et Mori- 
card (73), qui ont trouvé également ce corps dans Vurine des 
malades atteintes de cancers de l’utérus, sont moins affirmatifs 
en ce qui concerne son origine hypophysaire : selon eux, il s’agi- 
rait peut-étre d’un corps éliminé par la tumeur et possédant 
aussi les propriétés de maturation des follicules. 

Watts (228) a également cherché ce prolan A dans le sang des 
malades atteints de tumeurs hypophysaires, mais sans succes. 
Ferguson (70), par contre, en trouve dans urine de malades 
porteurs de tératome du testicule. 

Récemment, Max Aron (7) a proposé divers tests du cancer 
basés sur la présence dans Purine de substances hormonales. La 
présence, ainsi que la nature de ces substances, n’ont pas pu 
étre confirmées par Roussy, Oberling et Guérin (193), ni par 
Desaive et Coheur (54), qui ont repris ces recherches. 

Enfin, dans un ordre didée assez voisin de celui que nous 
venons d’examiner, il faut citer les travaux de Maiditsch (148), 
qui a entrepris l'étude interférométrique du sang des cancé- 
reux d’aprés la méthode de Hirsch. Au cours de ses premiéres 
recherches, cet auteur a constaté une plus grande dégradation 
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des glandes sexuelles, surtout par les glandes homologues, et une 
dégradation moins nette, mais sensible, de la thyroide. Les traite- 
ments, quels qu’ils fussent : chirurgie, irradiation, opothérapie, 
ne modifiaient rien a ce tableau interférométrique. Ces recher- 
ches portent sur 77 sujets, mais elles remontent 4 1931 et depuis, 
nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’autres publications 
sur ce sujet. 


I. ACTION DES GLANDES OU DE LEUR SECRETION 
SUR L’APPARITION DU CANCER 


On a cherché d’abord a agir sur le cancer avant son appari- 
tion. Ce serait évidemment la, tout au moins du point de vue de 
la pathologie humaine, le plus intéressant, mais cela suppose 
une connaissance de létiologie du cancer que nous sommes trés 
loin de posséder. On se heurte done a de multiples difficultés 
qui sont, pour la plupart, actuellement insurmontables. 

Théoriquement, on parle de « modifier le terrain cancérisa- 
ble ». Il faudrait d’abord savoir exactement ce qu’est ce terrain, 
ensuite il faudrait posséder un moyen de le modifier. Jusqu’a 
présent, on ne semble nullement y étre parvenu. L’étude des 
sécrétions internes ne parait pas avoir encore apporté de maté- 
riaux bien intéressants & ce point de vue. On a recherché encore 
si Vimmunité acquise ou spontanée a l’égard du cancer dépendait 
aun degré quelconque des glandes endocrines proprement dites, 
ou des glandes mixtes qui possédent une action hormonale a 
coté de leur sécrétion externe. 


a) Cancer spontané et glandes endocrines : Les recherches ont 
porté uniquement sur le cancer mammaire spontané de la souris 
et Paction des sécrétions ovariennes. 

Les premiers travaux sont ceux de Lathrop et Loeb (134), en 
1916, qui ont recherché comment la castration ovarienne modi- 
fiait apparition des tumeurs. Un fait parait se dégager de leurs 
expériences : Il ne suffirait pas qu’il y ait sécrétion ovarienne 
pour qu’il puisse y avoir cancer, il faudrait encore que cette 
sécrétion persiste pendant un temps suffisant. En effet, l’abla- 
tion des ovaires chez les souris de moins de 6 mois diminue 
trés nettement Vincidence du cancer mammaire ; aprés les 6 
premiers mois, ’opération ne donne plus les mémes résultats. 

D’autre part, les mémes auteurs ont constaté que les souris 
que ’on empéchait de procréer étaient beaucoup moins fréquem- 
ment atteintes du cancer que les autres. 
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Cori (49) a essayé de préciser davantage l’influence du_ fac- 
teur temps. Il trouve que les souris ovariectomisées entre le 
15° et le 22° jour de leur vie ne présentent jamais de cancer 
mammaire spontané. Entre le deuxi¢me et le sixi¢me mois, la fré- 
quence est encore réduite, mais elle n’est' pas nulle. Chez les 
souris maintenues vierges, elle est de 78,5 “%. 

Murray (167) a repris ces expériences en s’entourant de tou- 
tes les garanties possibles : il travaille sur une souche de souris 
absolument pure, élevée sous un controle rigoureux depuis 20 
générations, et présentant normalement 80 % de cancers mam- 
maires apparaissant vers le milieu du onzi¢me mois. Les males 
de cette famille ne présentent jamais de tumeurs. Murray prend 
d@abord 210 femelles qui sont castrées entre la quatriéme et la 
sixiéme semaine ; elles ne présentent plus que 1,1 “% de tumeurs 
apparaissant en moyenne a 15 mois 8. 

Sur 207 femelles élevées dans les mémes conditions que toutes 
les autres, mais séparées des males a la fin du premier mois, on 
n’observe plus que 11 % de tumeurs, apparaissant en moyenne 
a 15 mois. 

Murray recherche ensuite si la non apparition des tumeurs 
chez les males tient & la sécrétion testiculaire ou a Pabsence de 
sécrétion ovarienne. 241 males castrés entre 4 et 6 semaines ne 
présentaient pas de tumeurs dans tous les cas. Par contre, 210 
males, castrés 4 la méme é¢poque et auxquels on greffe Povaire 
dune sceur, présentent 7,1 % de tumeurs a 14 mois 4 en 
moyenne. 

I} faut rapprocher de ces travaux trés intéressants, mais ott on 
considére lovaire dans son ensemble, ceux de Lacassagne (126). 

Celui-ci, dans ses premiéres expériences, cherchait 4 obtenir 
des cancers mammaires chez la souris male 4 laide d’injections 
de folliculine. Son but était de démontrer que l’extréme rareté 
du cancer mammaire chez la souris male adulte était due a 
Patrophie a peu prés compléte de la glande mammaire. En pro- 
voquant artificiellement le développement de cette glande, on 
devait voir apparaitre un adénocarcinome mammaire. Deux 
moyens permettent de provoquer le développement de la glande : 
ou bien greffer des ovaires & des males castrés, ou bien leur 
injecter de la folliculine. Aucune de ces méthodes n’aboutit a 
Papparition de cancer mammaire. Lacassagne essaya alors de 
faire & de jeunes souriceaux males ces injections de folliculine. 
I] obtint trois adénocarcinomes mammaires sur 3 animaux en 


e 
i 
( 
5 
a 
4 
) 


LACTION DES GLANDES ENDOCRINES SUR LE CANCER 129 


experience. La folliculine agit done chez animal jeune et reste 
sans action sur Panimal adulte. 

Peu de temps aprés, cet auteur reprit étude de Vaction des 
injections de folliculine aux males adultes. Avec de trés larges 
doses (500 unités par animal), répétées chaque semaine pendant 
six mois, il observa des troubles prostatiques chez les animaux 
en expérience : ces troubles étaient dus & une métaplasie épi- 
dermoide de la prostate. 

Il entreprit ensuite des expériences sur les jeunes souris 
males. I] opérait sur des animaux appartenant a quatre sou- 
ches : deux a forte hérédité cancéreuse (78 a 80 %) et deux a 
trés faible hérédité (2 %). L’injection de folliculine produisait 
@abord plus de cancers chez les animaux des deux premiéres 
souches que chez les autres mais, en attendant plus longtemps, 
on observe qu’en définitive la proportion des animaux cancé- 
reux ¢tait la méme dans les 4 séries, c’est-a-dire de Pordre de 
50.4 80 %. Nyka et Laccassagne expliquent ainsi la pathogénie 
de ces cancers (128) : administration de folliculine 4 ces souris 
entraine le développement d’un réseau de tubes mammiaires qui 
se dilatent pour laisser passer une sécrétion analogue au colos- 
trum. L’accumulation de cette substance donne lieu a une irri- 
tation qui se termine par un cancer. Mais est-ce cette substance 
qui agit ou bien contient-elle de la folliculine ? Les auteurs n’ont 
pas pu répondre a cette question pour la souris, mais comme le 
colostrum humain contient de la folliculine, ils pensent qu’il en 
est de méme pour la séerétion des souris et que c’est la follicu- 
line qui exerce VPaction irritante. 

Burrows (33) a étudié Paction de la folliculine chez les males 
pour voir jusqu’A quel point on pouvait attribuer une action 
sancérigéne directe a ce corps. Il a constaté un certain état 
Whyperplasie et de métaplasie de la prostate A la suite des 
injections de folliculine, si cette action était suffisamment pro- 
longée. Lorsque les injections cessaient, les modifications régres- 
saient. Elles étaient assez comparables a celles que l’on constate 
chez les enfants nouveau-nés et qui sont probablement dues a 
la folliculine dérivée du placenta. 

Il faut rapprocher de ces travaux ceux, trés intéressants du 
point de vue chimique, qui ¢tudient les substances présentant 
a la fois une action estrogéne et une action cancérigéne. Nous 
ne pouvons que signaler briévement ici les recherches fondamen- 
tales de Cook et de ses collaborateurs. Cook et Dodds (46) d’abord, 
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puis Cook, Dodds et Hewett (47) ont pu préparer synthétique- 
ment des hydrocarbures présentant des propriétés estrogénes, 
entre autres le 9,10-dihydroxy-9,10-dibutyl-9, 10-dihydro-1,2-5,6- 
dibenzanthracéne, le 5,6-cyclopenténo-1,2-benzanthracéne et le 
1,2-benzopyréne. Or, ces mémes auteurs ont montré que ces 
composés posscdent une action cancérigéne trés grande et a des 
doses voisines des doses hormonales. 

Il faut cependant noter qu'il n’y a pas de proportionnalité entre 
Pintensité de action cancérigéne et lintensité de laction estro- 
gene pour un méme composé, certains dérivés sont estrogénes 
sans faire apparaitre le cancer, d’autres, au contraire, sont cancé- 
rigénes et non estrogénes. 

Loeb (138) fait aussi remarquer que laction cancérigéne des 
substances estrogénes ne porte que sur la glande mammaire 
alors que les carbures cancérigénes agiraient, d’aprés lui, sur 
tous les tissus avec lesquels ils entrent en contact. 

En réalité, il n’en est pas ainsi. Nous avons pu montrer, avec 
Oberling et M. et P. Guérin (195), que lactivité cancérigéne du 
1,2-benzopyréne était élective pour certaines espéces et pour cer- 
tains tissus : alors que les badigeonnages de la peau provoquent 
avec ce produit des tumeurs épithéliales dans 100 % des cas 
chez la souris, ils restent sans aucune action sur le rat, le cobaye 
et la poule. L’injection sous-cutanée dune solution huileuse, par 
contre, provoque chez le rat comme chez la souris l’apparition 
d’un sarcome. 

Quelles sont les conclusions auxquelles on aboutit ? Lathrop 
et Loeb, dés leurs premiers travaux, ont conclu que le cancer 
spontané de la glande mammaire était da a l’action combine 
dun facteur héréditaire et d’une sécrétion ovarienne. Ils consi- 
déraient méme que la relation entre ces facteurs était quanti- 
tative et posaient ainsi Véquation du cancer mammaire C: 
C=H + §S, H étant Vhérédité et S la sécrétion ovarienne. 

Ils ne précisaient pas ce qu’était ce facteur héréditaire, et 
attribuaient a la sécrétion du corps jaune toute l’action ova- 
rienne. Cori (49) établit un rapport du méme genre, non plus avec 
la séecrétion ovarienne en général, mais avec la sécrétion estro- 
gene. Il pense que l’apparition des cancers mammaires spontanés 
chez la souris dépend de l’action combinée d’un facteur hérédi- 
taire latent et d'une quantité d’hormone estrogéne correspondant 
a 5 a 30 cycles d’oestrus. C’est pour ces raisons d’ailleurs que 
Lacassagne s’est servi de folliculine. Ce que les expériences de 
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ce dernier ont apporté de trés intéressant, ce sont des précisions 
sur la nature du facteur héréditaire. Il ne peut s’agir dun « fac- 
teur du cancer » présentant les caractéres héréditaires et qui 
serait dominant ou récessif, comme l’admettent beaucoup d’au- 
teurs, puisque lon arrive, en fin de compte, aux mémes résultats 
avec des animaux présentant beaucoup de cancers ou avec des 
animaux n’en présentant normalement pas du tout. Ce qui semble 
étre héréditaire, c’est une susceptibilité plus ou moins prononcée 
a laction de la folliculine. 

De plus, les expériences récentes de Burns, Moskop, Suntzeff 
et Loeb (32) les ont amenés a conclure qu’il n’y a aucun parallé- 
lisme entre les caractéres du cycle sexuel et la fréquence d’appa- 
rition du cancer mammaire spontané et que, par conséquent, la 
tendance héréditaire & présenter des cancers, caractéristique des 
souches de souris, n’est pas due essentiellement a la nature du 
cycle sexuel qui distingue ces souches les unes des autres. 

I] est trés important de remarquer que laction de la folliculine 
est absolument spécifique du cancer mammaire. En effet, Cori 
avait noté, au cours de ses recherches, que trois souris apparte- 
nant a une race prédisposée au cancer, mais castrées trés jeunes, 
ne présentaient pas de cancers mammaires, mais présentaient, 
par contre, un sarcome spino-cellulaire. Ceci prouve que ?immu- 
nité conférée par la castration ne s’applique qu’au carcinome 
mammaire. 

A la suite des travaux de Heiman (105), qui observait la 
transformation partielle de fibro-adénomes mammaires du_ rat 
en adénosarcomes, Picco (178) a observé cette méme transforma- 
tion chez 3 rats adultes vierges 4 la suite d’injections répétées 
dune préparation de folliculine, le cristallovar. Oberling et 
Guérin (172) ont repris ces expériences et ont étudié successive- 
ment Vaction de Vovariectomie, de la folliculine et des extraits 
hypophysaires sur le développement du fibroadénome greffé. Dans 
aucun cas, ils n’observaient de transformation en sarcome, la 
folliculine empéchant plutot cette transformation de se pro- 
duire. De méme, ni Picco aprés linjection de prolan, ni Oberling 
et Guérin aprés Vinjection d’ « antélobine » ne pouvaient cons- 
tater de modifications sarcomateuses. 


b) Gancer greffé et glandes endocrines : Les recherches concer- 
nant la prise des greffes de tumeurs sont beaucoup plus nombreu- 
ses, mais les résultats sont trés contradictoires, et il est bien diffi- 
cile, sinon impossible, de se faire une idée nette de l'état actuel 
de la question. 
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Il faut, tout @abord, définir la virulence dune greffe. D’aprés 
Erlich, la virulence dune greffe se compose de deux facteurs ; 
1° son pouvoir d’apparition ; 2° son pouvoir de croissance. Cest 
le premier facteur seulement dont nous é¢tudierons d’abord les 
rapports avec les sécrétions internes. 


1° Glandes génitales : Graf (89) castre des souris males ou 
femelles, puis leur greffe des cancers provenant de souches don- 
nant normalement 100 % de prises. Il n’observe aucune diffé- 
rence avec les témoins. Hilario (107), qui travaille sur des quan- 
tités importantes d’animaux, obtient tout au plus des différen- 
ces de 20 quw il attribue aux variations individuelles. 

D’aprés Almagia (2), par contre, en opérant avec une tumeur 
a croissance lente et a faible pouvoir d’inoculation, la prise de 
la greffe s’observe chez 42 souris normales sur 50, et seulement 
chez 6 souris castrées sur 30. 

Joannovies (117) partage Vopinion d’Almagia et constate en 
outre que, lorsque les tumeurs prennent, c’est, chez les souris 
castrées, aprés un temps beaucoup plus long que chez les souris 
normales. 

Enfin, la troisitme opinion possible, la stimulation de la prise 
des greffes, a aussi ses partisans convaincus : Rhodenburg, Bul- 
lock et Johnston (187) trouvent une diminution de la période 
de latence. Sweet, Corson-White et Saxon (216) sont trés affirma- 
tifs en ce qui concerne les males chez lesquels la castration aug- 
menterait considérablement la sensibilité aux greffons. 

Comment concilier des opinions aussi opposées ? Strong (209) 
pense y parvenir en faisant intervenir le facteur temps. Selon lui, 
Vintervalle qui s’écoule entre ’époque laquelle on fait Popéra- 
tion et celle de la greffe joue un roéle essentiel : entre le cinqui¢éme 
et le dixi¢me jour qui suit la castration, les animaux, males ou 
femelles, sont trés résistants a la prise de la greffe. Entre le 
dixiéme et le seiziéme, ils le sont encore, mais moins. Avant le 
cinquiéme et apres le seizi¢éme jour, ils ne le sont plus du tout. 

Ces résultats sont encore bien difficiles 4 interpréter et Strong 
Jui-méme ne le tente pas. I] suggére qu'il y a peut-étre une diffé- 
rence entre l’action de la castration sur la prise des greffes sui- 
vant que cette castration est faite avant ou aprés la puberté. Ses 
résultats propres ne portaient que sur 9 animaux, mais Murphy 
et Sturm (166) les ont vérifiés sur un beaucoup plus grand nombre 
de sujets et ils sont tres affirmatifs : la castration avant la 
puberté augmente considérablement la résistance des animaux 
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a la greffe des tumeurs et cetle résistance, déja sensible 3 mois 
apres lopération, ne fait que s’accentuer avec le temps. 

Pribram (180) a distingué effet de la castration sur les males 
et sur les femelles. Chez les femelles, il y a toujours une augmen- 
tation de la résistance 4 la prise des greffes, mais cette résis- 
tance est assez variable : si la greffe est faite entre le 30° et le 45° 
jour qui suit la castration, elle est trés grande, mais elle subsiste 
encore lorsque Vintervalle entre les deux opérations est infé- 
rieur & 30 jours ou supérieur a 45. Pour les males, le résultat 
était excellent quand cet intervalle dépassait 29 jours. 

Nous devons maintenant citer deux auteurs qui ont trouvé 
des résultats opposés aux précédents. D’aprés Wagner (223), la 
castration augmente considérablement la sensibilité au cancer 
chez les males ; Yano (235) obtient le méme résultat chez les 
femelles. Mais le premier semble ignorer complétement les tra- 
vaux antérieurs aux siens ; le second n’a fait porter ses expé- 
riences que sur 6 animaux et donne ses résultats sous toutes 
reserves. 

Tanzer (218) procédait dune facon assez différente. Au lieu 
de soumettre la greffe 4 Vaction des sécrétions testiculaires in 
vivo, il immergeait les greffes qu'il allait employer dans une 
suspension d’extrait de testicule. Ces greffes ne prenaient pas ou 
prenaient tres mal, méme si la suspension avait été filtrée ou 
chauffée. 

Plus récemment, cet auteur a employé la méme méthode en 
remplacant lextrait de testicule par le prolan. La prise et la 
croissance du sarcome 180 n’étaient nullement modifiées, mais 
la prise du sarcome 37 était légerement inhibée. 

Les résultats que lon possede sur lablation d’autres glandes 
sont aussi contradictoires. 

2° Hypophyse. — Ball, Samuels et Simpson (13) observent que, 
sur la souris male hypophysectomisée, la greffe d’adénocarcinome 
mammaire ne prend pas. Reiss et Druckrey (185) observent, par 
contre, Peffet exactement oppose. 

3° Thyroide. — Mémes contradictions dans les résultats de la 
thyroidectomie. Korentchewsky (124), dune part, et Pearce et 
van Allen (176) de Vautre, obtenaient un plus grand nombre de 
prises aprés Pablation. Au contraire, Flaks (76) et Murohara (165) 
constatent que les greffes ne prennent pas. C’est aussi lavis de 
Yano (235) pour qui, sur 6 rats thyroidectomisés, la croissance 
du sarcome de Honda est inhibée par Vablation de la thyroide. 
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4° Thymus. — Rhodenburg, Bullock et Johnson (187) sont 
d’accord avec Pearce et van Allen (176) pour reconnaitre que les 
animaux thymectomisés sont beaucoup moins résistants a la 
prise des greffes cancéreuses que les animaux normaux. Ma- 
gnini (147) obtient ce méme résultat et le confirme en montrant 
que Vinjection d’extrait thymique diminue la sensibilité aux 
greffes. Korentchewsky (124) et Engel (65) réduisent également 
le pourcentage des prises dans des proportions plus ou moins 
considérables_ par Vinjection d’extraits thymiques ou par une 
alimentation & base de thymus. Toutefois, Rondoni (192) ne 
notait aucune différence. 

5° Pancréas. — En ce qui concerne le pancréas, les expérien- 
ces portent sur deux actions différentes : celle de linsuline et 
celle de tout autre séerétion pancréatique dépourvue d’insuline, 
Il est bien évident que, dans ce cas, on ne pouvait rien appren- 
dre de précis par Vablation totale de la glande ; Pétude de 
laction des sécrétions injectées était beaucoup plus féconde. 

Il semble que les auteurs soient d’accord pour admettre que 
Vinjection dinsuline retarde ou méme inhibe complétement la 
prise des tumeurs greffées. Les travaux qui soutiennent cette 
opinion sont ceux de Piccaluga et Cioffari (177), de Water- 
man (225), de Fodor, Eros et Kunos (79), de Sugiura et Béné- 
dict (213). D’aprés Lambret, Grandclaude et Driessens (130), la 
greffe se développe d’abord normalement et ne régresse qu’ulté- 
rieurement. 

Ces travaux, concordants dans leur ensemble, différent cepen- 
dant par bien des points : doses 4 employer, interprétation des 
résultats, ete. Les uns (Waterman) obtiennent cette inhibition 
avec des doses trés faibles, d’autres (Piccaluga et Cioffari, Sugiura 
et Bénédict) sont obligés d’employer des doses beaucoup plus 
considérables, non toxiques pour le rat et la souris, mais qui le 
seraient si on les employait en thérapeutique humaine, propor- 
tionnellement au rapport des poids. 

Konsuloff et Dimitrakof (123) ont utilisé une préparation 
pancréatique dépourvue d’insuline, Il’ « angioxyl », qu’ils injec- 
taient & des souris appartenant, les unes 4 une race trés résis- 
tante au cancer, les autres 4 une race trés sensible. Dans les 
deux cas, les greffes de tumeurs faites ultérieurement prenaient 
beaucoup moins bien que chez les témoins. Ces expériences n’ont 
malheureusement pas été répétées. 


6° Surrénales. —- Nous nous trouvons encore en présence de 
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résultats assez divergents pour linfluence de la surrénalectomie 
sur la prise des greffes. Joannovics (117) observe un accroisse- 
ment trés net du temps de latence qui s’écoule avant la prise. 
Roffo (191) distingue laction de la surrénalectomie suivant 
qu’elle est simple ou double, et fait en outre intervenir le temps 
qui s’écoule entre lopération et la greffe. Aucune greffe faite 
dans les 5 jours qui suivent la surrénalectomie unilatérale ne 
prend. Cette inhibition diminue ensuite, jusqu’’ étre nulle vers 
le 15° jour. On note également une inhibition absolue pour les 
greffes faites 10 a 15 jours aprés la surrénalectomie bilatérale. 
Roffo a ensuite tenté lexpérience contraire : il injecte des lipoi- 
des provenant du cortex ou de la médullaire surrénale 4 des 
souris auxquelles il greffe des tumeurs, et il observe une forte 
augmentation de la prise des greffes. 

Enfin, Bischoff et Maxwell (23) ne notent aucune différence 
par rapport aux animaux témoins. 

Ces expériences sont extrémement difficiles 4 interpréter, car 
les modifications générales causées par une opération aussi 
importante sont trés complexes et il parait assez aventureux de 
préciser le facteur qui influe sur l’apparition du cancer. 


7° Rate, — A la suite des premiéres recherches sur l’ablation 
de la rate, Punanimité semblait faite quant au rdle de cette 
glande dans Vimmunité cancéreuse. Apolant (6), Oser et Pri- 
bram (173) trouvaient que, si lon faisait Pablation de la rate a 
des souris résistantes au cancer, cette résistance disparaissait. 

De méme, Biach et Welltmann (22) observent une influence 
immunisante de la rate, en greffant simultanément de la rate et 
un sarcome. De méme, d’Agata (1) et Higuchi (106), par injection 
ou greffe du tissu splénique avant la greffe de tumeurs. 

Fichera (72) et Waterman (225) sont encore plus affirmatifs. 
Ainsi, Fichera (72) et Caspari (40) ligaturaient le hile de la rate 
14 jours aprés avoir pratiqué la greffe et constataient une inhi- 
bition trés nette de croissance. Yano (235) a étudié l’action de 
la splénectomie chez le rat sur la croissance du sarcome de Honda 
et a constaté que l’effet varie suivant que l’ablation est pratiquée 
plus ou moins longtemps avant la greffe, ce qui lui fait dire que 
la rate n’a rien & voir avec la croissance de ce sarcome et que, 
lorsqu’il y a une régression, il faut l’attribuer 4 laction du sys- 
téme réticulo-endothélial en général. 

Woglom (233) a repris ces expériences et a sensiblement 
éclairei le probléme. Il rappelle d’abord les travaux de Mottram 
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et Russ (164) : ceux-ci se servaient de rats immunisés contre le 
cancer, c’est-a-dire de rats qui s’étaient spontanément gucris 
dun cancer et avaient résisté 4 de nouvelles greffes. En mélan- 
geant la rate de ces animaux & des sarcomes de Jensen et en 
inoculant le mélange 4 des animaux normaux, la croissance du 
sarcome était trés lente. Mais, si lon remplacait la rate d’ani- 
maux immunisés par celle de sujets normaux ou par du foie, les 
greffes poussaient normalement. D’autre part, en inoculant sépa- 
rément le sarcome et la rate, celle-ci n’exercait plus aucune action 
inhibitrice ; son action était done trop faible pour s’exercer a 
distance. Woglom (233) admet que la rate des animaux immuni- 
sés contient un principe capable de retarder ou d’empécher la 
prise des greffes de sarcome. I] put confirmer ces expériences 
pour un certain nombre de cancers. Woglom, par une longue suite 
d’expériences, admet, dans lorganisme des animaux résistants, 
lexistence d’une substance capable dinhiber la croissance des 
sarcomes, et que l’on ne trouve pas dans le rat normal. On peut 
conclure de ces travaux que, si la rate agit, ce n’est nullement 
par une action sécrétrice. 


c) Gancer provoqué et glandes endocrines: C’est évidemment 
le cancer du goudron qui a servi de test aux expérimentateurs. 

Selon Maisin, Desmedt et Jacqmin (151), la castration stimule 
Je cancer. Pour Karnicki (120), en plus de cette stimulation, on 
voit apparaitre un état précancéreux (?) trés net. 

Le traitement employé par Borst (26) est plus complexe ; non 
seulement il badigeonne au goudron des femelles castrées, mais 
il leur injecte aussi de la folliculine : finalement, il obtint chez 
ces animaux des tumeurs de Vutérus. Il est difficile @interpréter 
un tel résultat dans un sens ou dans l’autre. 

Seel (200), qui, en 1925, fut le premier 4 étudier les tumeurs 
du goudron dans leurs rapports avee les glandes endocrines, 
injecta pituglandol, extrait de lobe postérieur de Phypo- 
physe, a des souris qu’il badigeonna ensuite au goudron. Sur 
11 témoins, badigeonnés seulement, 10 présentaient des tumeurs. 
Sur les 9 animaux en expérience, 5 seulement devenaient can- 
céreux. Le nombre d’animaux en expérience est bien faible pour 
conclure. 

Sciensinski (198), sur un nombre analogue de lapins, mais 
avec de lextrait de lobe antérieur de Phypophyse, constate une 
apparition plus rapide des tumeurs. Cet auteur reconnait Vinsuf- 
fisance de son matériel expérimental, et attribue d’ailleurs cette 
stimulation & la combinaison goudron-extrait hypophysaire. 
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Maurizio et Debiasi (153) ont fait des expériences analogues, 
mais sans apporter de conclusions, par suite du nombre trop 
faible des animaux en expérience. 

Avec la thyroidectomie, on aboutit & des contradictions analo- 
gues. L’apparition du cancer du goudron est, d’aprés von Borza 
et Melly (27), accélérée par l’ablation de la thyroide, tandis que 
Mori et Nakamura (163) constatent qu’elle est retardée. 

L’action de linsuline parait plus nette : en effet, von Witzle- 
ben (232), Munzner et Rupp (168), Silberstein, Freud et Re- 
veesz (203) sont d’accord pour admettre que Vinsuline inhibe 
lapparition des tumeurs du goudron. 

Selon Kamikawa et Kawamura (119), Vadrénaline  stimule- 
rait les épithéliomes du goudron. Mori et Nakamura (163), par 
contre, attribuent un effet analogue 4 la surrénalectomie. 

Vassiliadis (222) aurait isolé, par précipitation par MgCl* ou 
CaCl“, une substance provenant des surrénales et qui réduirait 
fortement le pourcentage de formation du cancer du goudron. 
Ses résultats seraient les suivants : chez les souris témoins, au 
210° jour, 60 % de cancers du goudron. Chez les souris ayant 
recu respectivement de l’extrait de surrénale, le précipité par 
CaCl? et le précipité par MgCl’, on observait 40 %, 20 % et 
17 % de tumeurs du goudron. Mais l’auteur n’indique pas le 
nombre d’animaux utilisés dans chaque série et ces expérien- 
ces, encore récentes, n’ont pas été confirmées. 

Il parait nécessaire de reprendre ces recherches avec les 
agents cancérigénes chimiques purs : benzopyréne et méthy!l- 
cholanthréne. On obtient ainsi un pourcentage de cancer de 
100 % avee une toxicité aussi réduite que possible ; Vinterpréta- 
tion des résultats sera rendue plus facile et plus sire. 


II. ACTION DES GLANDES ENDOCRINES OU DE LEUR SECRETION 
SUR LE DEVELOPPEMENT DU CANCER 


L’étude du développement du cancer permet-elle des conclu- 
sions plus précises ? 

Pribram (180), qui a fait une étude approfondie de la ques- 
tion, distingue l’action de la castration chez les males et chez 
les femelles. Chez la femelle, ablation des ovaires est sans 
influence sur le développement et la vitesse de croissance d’une 
tumeur greffée. Chez le male, au contraire, ’abation des testicu- 
les inhiberait complétement le cancer. Teilhaber (219) aboutit 
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également A cette conclusion. Au contraire, Loeper et Turpin (140) 
notent une accélération de la croissance au début, suivie cons- 
tamment dune régression de la tumeur. 

Les expériences avec des extraits de glandes génitales contfir- 
ment dans leur ensemble l’action freinatrice de la castration ou 
Paction stimulante des extraits de testicule. En effet, Hoffmann, 
Parker et Walker (110) affirment nettement que l’extrait de tes- 
ticule de lapin stimule la croissance des tumeurs chez la poule, 
surtout du sarcome de Rous, alors qu’ils n’obtiennent aucun 
résultat avec de l’extrait de testicule de cog. Sturm et Duran- 
Reynals (211) ne constatérent tout d’abord aucune action des 
extraits testiculaires, quelle que soit leur origine, mais Duran- 
Reynals, aprés avoir repris ces expériences avec Claude (60), a 
bien vérifié que l’extrait de testicule de lapin stimulait nette- 
ment la croissance des tumeurs de Rous. 

Etant donné le role de 'hypophyse dans la croissance, il sem- 
ble qu’elle devrait jouer un role trés important pour stimuler 
le développement des tumeurs cancéreuses. 

Les premi¢res expériences d’hypophysectomie {Hoffbauer (109), 
Hayashi (103)]| indiquaient une légére inhibition de la crois- 
sance de la tumeur. Bischoff et Maxwell (23), par contre, qui 
détruisent Phypophyse par irradiation, observent une accélé- 
ration trés nette de la croissance, mais Ball, Samuels et Simp- 
son (13) confirment les premiers travaux et admettent une inhi- 
bition de la croissance. Ils distinguent toutefois entre Daction 
de Virradiation de la région hypophysaire et laction de lhypo- 
physectomie. Par le premier procédé, on ne peut facilement 
déterminer la part qui revient a ’hypophyse et les effets épi- 
physaires possibles. Mais, en combinant les deux méthodes, on 
arrive a éliminer graduellement l’effet de lhypophyse, ce qui, 
selon ces auteurs, ferait ressortir trés nettement Vaction inhibi- 
trice. Mac Euen et Thomson (143) constatent également cette 
action sur le sarcome du rat de Walker. Reiss et Druckrey (185), 
plus récemment, constatent que lVhypophysectomie pratiquée 
sur des rats déja porteurs de tumeurs arréte immédiatement la 
croissance de celles-ci. 

Ces expériences ne peuvent étre complétement satisfaisantes, 
car elles considérent Phypophyse comme un tout homogéne, sans 
distinguer laction des lobes. Cette erreur initiale explique peut- 
étre les divergences des résultats, puisque leffet des deux lobes, 
loin de se compléter, se contrarie, comme nous allons le voir. 
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On n’arrive pas aA des résultats plus précis par les injections 
dextraits hypophysaires. Walker et Wittingham (224) préten- 
dent guérir les cancers de la souris par injection intra-veineuse 
de pituitrine, extrait total d’hypophyse. Successivement, Robert- 
son et Burnett (189), Engel (66), Hayashi (103), Gross (90) obser- 
vent au contraire une action stimulante, tous se servant d’extrait 
total ou d’extrait de lobe antérieur. Sugiura et Bénédict (213) 
retrouvent ce méme effet pour lextrait total ou pour lantéro- 
hypophyse, mais pas vis-d’-vis de toutes les tumeurs animales 
étudiées : seuls étaient influencés les sarcomes du rat de Sugiura 
et le mélanome de la souris. Enfin, Harde et Henri (101), ainsi 
que Bischoff et Maxwell (23) ne constatent aucune action. 

D’autres auteurs ont employé le lobe postérieur de Vhypo- 
physe ; Seel (200) a été le premier a le faire avee des résultats 
encourageants. 

Hayashi (103) tenta de combiner les deux extraits, ou plutot 
de les donner successivement. L’action définitive n’était pas trés 
nette. 

Susman (214) cherche, non seulement 4 stimuler le lobe pos- 
térieur, mais encore a inhiber le lobe antérieur. I] y parvient par 
des injections combinées d’extraits hypophysaires, capables, les 
uns de restreindre la sécrétion du lobe antérieur, les autres de 
stimuler la sécrétion du lobe postérieur. I] aurait obtenu sur les 
souris des résultats intéressants : arrét de la croissance, par- 
fois méme régression de la tumeur. Il a appliqué les mémes 
principes en clinique ; ceux qui lont imité n’ont pas pu obte- 
nir les mémes succes que lui. 

Zondek (237) a repris tous ces travaux, non plus en se ser- 
vant d’extraits d’hypophyse dont on ne connait souvent qu’assez 
mal les propric¢tés exactes, mais de prolan A, c’est-da-dire de 
lrhormone hypophysaire qui stimule le follicule ovarien. Nous 
avons vu qu’il avait trouvé cette hormone en trés grande quan- 
tité dans Purine de certains cancéreux. D’aprés des expériences 
récentes [Zondek, Hartoch et Zondek (237)], la croissance du 
carcinome greffé de la souris serait complétement arrétée par 
linjection de quantités suffisantes de prolan A. Reiss (183) a 
fait des recherches du méme ordre. Puis Moller (159) a essayé 
de répéter les expériences de Zondek et de ses collaborateurs ; il 
employait des doses allant de 50 4 10 unités, Les 70 souris trai- 
{ces étaient tuées au bout de 22 jours. 40 animaux avee des 
greffes de carcinome avaient subi le traitement, 30 servaient de 
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témoins. Chez les 40 souris ayant recu du prolan, les tumeurs 
ont a peu pres le quart du poids de celles des témoins ; elles 
sont, d’autre part, tellement affaiblies qu’elles ne peuvent plus 
étre greffées. 

Bien que Cannavo (38) ait confirmé, sur une centaine d’ani- 
maux, les résultats ci-dessus, de nombreux auteurs les contes- 
tent: il faut toutefois remarquer que, chaque fois que nous 
avons le détail des expériences, on s’apercoit qu’elles ne sont 
pas enti¢rement comparables & celles de Zondek et de ses 
collaborateurs. 

Wiesner et Haddow (230) injectent a des rats porteurs de 
sarcome de Jensen une préparation a base d’urine de grossesse 
et de lobe antérieur d’hypophyse sans obtenir autre chose qu’une 
légére stimulation de la croissance. Ils ne donnent aucune indi- 
cation numérique sur activité gonadotropique de cette prépa- 
ration, mais elle est certainement assez ¢levée. 

Gruhzit (92) donne a des rats porteurs de carcinome de Flexner- 
Jobling, de 250 4 400 unités de prolan A par jour. Il influence 
ainsi défavorablement, non seulement la croissance de la tumeur, 
mais aussi celle de animal, et, selon lui, ce serait cette derni¢re 
qui serait responsable de la trés légére inhibition de lautre. 

De méme, Krehbiel, Haagensen et Plantenga (125), qui injec- 
tent a des souris 200 unités de prolan par jour, observent une 
trés forte mortalité, due 4 cet exces de prolan et, chez les sur- 
vivants, une diminution trés faible du poids de la tumeur. 

I] est done difficile de dire que ces résultats infirment ceux de 
Zondek, puisque la dose totale de prolan utilisée dépassait par- 
fois 4.000 unités alors qu’elle n’atteint pas 800 unités chez 
Zondek. 

L’ablation de la thyroide semble inhiber la croissance du can- 
cer greffé. C’est tout au moins la conclusion 4 laquelle parvien- 
nent Flaks (76), Murohara (165), Reiss et Balint (184), Mori et 
Nakamura (163). 

Par contre, Vinjection d’extrait thyroidien provoque égale- 
ment une inhibition [Korentchewsky (124), Engel (66)|. Els- 
ner (62) a trouvé, dans deux séries paralléles d’expériences, des 
résultats contradictoires, inhibition ¢tant toutefois plus nette 
dans une série que ne était Paccélération dans autre série. La 
thyroxine cause de méme une inhibition de la croissance des 
tumeurs greffées, d’aprés Gilroy (84), Murohara (165), Kar- 
nicki (120). 
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Un seul auteur, Paik (175) a pratiqué Vablation des para- 
thyroides, sans résultat net. 

De méme, on ne peut rien conclure des constatations faites 
apres des injections @hormone parathyroidienne. Goldzieher et 
Rosenthal (85) croient 4 une inhibition ou a un ralentissement 
trés sensible de la croissance tumorale. C’est aussi lavis de 
Karnicki (120), Fodor, Eros et Kunos (79) et Inuzuka (113). Par 
contre, selon Goerner et Shafirof (86) et Paik (175), il y aurait 
une stimulation de la croissance ; enfin, pour Caspari (40), 
Bischoff et Maxwell (24), Sugiura et Bénédict (212), Phormone 
parathyroidienne est totalement inactive. 

Nous avons vu que la thymectomie augmentait notablement 
la sensibilité des animaux au cancer greffé. Cette glande influe- 
t-elle aussi sur le développement des greffes ? 

Selon Maeda (146), Pénucléation du thymus accélére, d’une 
facon trés considérable, le développement du cancer. D’autre 
part, Pinjection dextrait thymique ralentirait au contraire la 
croissance tumorale. Du moins, Engel (66), Fichera (72), Kar- 
nicki (120) Vaffirment, mais Elsner (62), en deux séries d’expé- 
riences, n’a obtenu qu’un ralentissement peu significatif, et 
Maeda (146) n’observe qu’un ralentissement trés temporaire. 
Enfin, Sugiura et Bénédict (213), Fodor, Eros et Kunos (79) et 
Rondoni (192) n’obtiennent aucun résultat. 

Ces contradictions n’ont pourtant pas découragé les cher- 
cheurs qui ont utilisé, avee plus ou moins de bonheur, le thymus 
en thérapeutique et en prophylaxie anticancéreuse humaine. 

Si ’accord est & peu prés unanime entre les expérimentateurs, 
en ce qui concerne Vinsuline, qui inhiberait Vapparition des 
tumeurs greffées ou provoquées, il n’en est plus du tout de 
méme_ si lon considére la croissance de ces tumeurs. Collazo, 
Handel et Rubino (45), puis Handel et Tadenuma (98) et Cas- 
pari (40) signalent une stimulation de cette croissance. Boi- 
vin (25), Cade et Barral (36) et Rondoni (192) nient toute action. 
Cependant, les travaux les plus récents, ceux de Mori, Nakamura, 
Migao et Nagase (163), de Kamikawa et Kawamura (119), de 
Gomez da Costa (87), de Fodor, Eros et Kunos (79), enfin et sur- 
tout ceux de Lambret et Driessens (131) et de Lambret, Grand- 
claude et Driessens (130), concluent & une action inhibitrice cer- 
taine de Vinsuline sur la croissance des sarcomes. 

Quelques auteurs ont pratiqué Vablation des surrénales chez 
des animaux porteurs de tumeurs ; en général, cette opération 
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produit une inhibition ou tout au moins un ralentissement trés 
net de la croissance. Joannovics (117), par surrénalectomie bila- 
térale, inhibe complétement le développement des tumeurs gref- 
fées, tandis qu’Auler (8), par ablation d’une seule glande, le 
ralentit nettement. Florcken (77) réalise les trois opérations 
complémentaires : surrénalectomie unilatérale, surrénalectomie 
unilatérale avee irradiation de la capsule restante, surrénalecto- 
mie totale. Le développement des tumeurs est normal dans le 
premier cas, ralenti dans le second et totalement inhibé dans le 
troisiéme. 

Certains auteurs n’ont pas confirmé ces résultats. Ainsi Laclau 
(129), sur 36 rats porteurs d’un sarcome spino-cellulaire, ne 
constate que trés rarement un léger retard de la croissance de 
cette tumeur aprés la surrénalectomie simple. Bien plus, d’aprés 
Flaks (76), cest la greffe @une surrénale enti¢re qui inhibe la 
croissance, 

En se servant d’extraits, les résultats ne sont pas beaucoup 
plus précis. I] faut mettre a part Padrénaline qui exerce probable- 
ment une action purement locale. C’est ce qu’admet Reicher 
(181) qui, dés 1910, injecta de Vadrénaline dans la région de la 
tumeur et constata un rapetissement trés net. Sugiura et Benedict 
(213) ont entrepris, en 1930, une série d’expériences trés comple- 
tes sur ce sujet : adrénaline injectée directement dans la tumeur 
amenait sa régression, injectée a distance elle était sans action. 

voie bueccale, Vadrénaline parait sans action [Centan- 
ni (43) |. 

Récemment, au contraire, plusieurs auteurs japonais ont repris 
l’étude de cette question ; linjection d’adrénaline provoquerait 
une stimulation de la croissance ! 

Des extraits totaux de surrénale ont été essayés par Karnicki 
(120) qui constate une stimulation considérable de la croissance, 
tandis que Gruhzit (92), Bischoff et Maxwell (24) n‘observérent 
aucun effet. 

Enfin Arloing, Morel, Josserand et Badinand (5) ont essayé 
demployer de lextrait aqueux de surrénales ; ils auraient obtenu 
dexcellents résultats : ralentissement, régression des tumeurs. 

Mais les mémes auteurs ont fait également des expériences 
assez différentes et par lesquelles ils espéraient trouver un moyen 
de modifier complétement le développement des tumeurs. Leur 
méthode consistait d’abord en la préparation d’un certain nom- 
bre de lapins auxquels ils greffaient 4 plusieurs reprises de trés 
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faibles quantités de broyat d'un épithéliome, Les animaux ainsi 
traités étaient immunisés contre cet épithéliome. On prélevait 
ensuile leurs surrénales dans un délai assez bref (2 4 7 jours) 
puis on injectait un fragment sous la peau de l’abdomen de sou- 
ris épithéliomateuses. D’aprés Arloing et ses collaborateurs, on 
arrivait ainsi, soit & une résorption compléte de la tumeur, soit a 
un ralentissement de sa croissance, mais cette action était alors 
temporaire et suivie d’une reprise de lactivité perforatrice du 
cancer. Les surrénales des animaux non préparés ne donnaient 
pas ces résultats, non plus d ailleurs que les fragments de la 
région médullaire des glandes des lapins préparés. Enfin, les 
glandes_ utilisées présentaient des modifications histologiques 
dans la région corticale. 

De nombreux auteurs ont essayé de répéter ces expériences et 
aucun n’a pu les confirmer. Woglom (233), Itami et Mac Do- 
nald (115) ont suivi exactement le méme processus sans obtenir 
aueun résultat. Lapidari (133) méme, au contraire, observe une 
action stimulante de ces glandes préparées, analogue a celle qu'il 
observe pour les glandes normales. 

Sokoloff (204) part du principe que la cortico-surrénale agit 
sur le cancer en modifiant, grace & une oxydase, le métabolisme 
du fer, facteur essentiel, selon lui, dans la genése du cancer. Il 
emploie done sur des souris sarcomateuses un mélange de sel de 
fer, de bleu de pyrrol et d’extrait de cortico-surrénale, dans les 
proportions suivantes : fer, 5 gr., bleu de pyrrol, 1 gr. et cortex, 
0 gr. 3. IL obtiendrait ainsi une liquéfaction compléte des tumeurs, 
Il est toutefois probable que les recherches récentes n’ont pas 
confirmé ces résultats si satisfaisants, car Sokoloff lui-méme 
semble les avoir abandonnées. 

Auler et Rubenow (9), par injection d’extrait cortical, obte- 
naient la régression des tumeurs de Flexner-Jobling ; Mai- 
sin (149), Fodor, Eros et Kunos (79) ont constaté une action du 
méme ordre. 

Le foie ne semble pas avoir sur le développement du cancer 
une action trés profonde, et les premiéres tentatives avec cet 
organe n'ont pas donné de résultats satisfaisants. La plupart des 
travaux dans cette voie sont d’ailleurs des essais d’alimentation 
i’ base d’extraits hépatiques, c’est-a-dire que Jlaction exercée 
peut ne rien avoir 4 faire avec une action hormonale. Shaw-Mac- 
kensie, dés 1908 (201), n’avait obtenu aucun résultat avec des 
extrais glycérolés de foie, Maisin et Francois (150) par contre, 
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avec un régime a base de foie, notaient une stimulation considé- 
rable du développement du cancer du goudron. Mais Caylor (42), 
qui notait la méme action sur le carcincme de rat, reprit ces 
expériences avec Baldes et Mann en se servant d’extrait muscu- 
jaire. Le résultat était le méme. L’action observée pouvait done 
s’expliquer plutot par la richesse du régime en protéines que par 
la présence d’une hormone de croissance ou d'une substance 
analogue. Watson (227) confirmait cette action du foie, tandis 
que Woglom (233) n’a obtenu que des résultats négatifs. Vassi- 
liadis (222) extrait du foie, 4 ’aide d’eau a pH 8,4, une substance 
capable d’accélérer la croissance des cancers provoqueés. 

A cété de ces expériences, on peut citer celles de Samson- 
now (56), irradiant par les rayons X ou par le radium le foie des 
rats sarcomateux et carcinomateux, et observant chez ces ani- 
maux une régression trés sensible des tumeurs, et méme, chez 
certains rats, des tumeurs qui n’avaient pas régressé par irra- 
diation directe le faisaient par irradiation du foie. L’élat actuel 
de cette question des rapports entre le foie et le cancer est d’ail- 
leurs trés complétement exposé dans la revue publiée par Had- 
dow (96). 

Enfin, nous devons noter les essais de Bertolotto (20) et de Cra- 
ciun (51) qui greffent des fragments de foie 4 des animaux can- 
céreux et notent une légére inhibition de la croissance tumorale. 

Les recherches poursuivies sur l’influence de la rate sur le 
développement du cancer n’ont pas apporté beaucoup de faits 
nouveaux, 

Pour Bruda (30) la croissance des tumeurs chez les animaux 
dératés est trés nettement stimulée. 

Si linjection des extraits spléniques n’a pas donné de résul- 
tats a Caspari et Florcken (41), ces auteurs ont remarqué que la 
croissance des tumeurs était nettement inhibée si, aprés avoir 
ligaturé le hile de la rate, on suivait le développement d’une 
greffe tumorale faite avant cette opération. Cette action ne serait 
pas, daprés eux, celle @une hormone proprement dite, mais 
@une nécrohormone. 

Citons enfin sur ce sujet les recherches de Korentchewski (124) 
et de Dobrowolskaia-Zavadskaia et Samsonow (56). 

Un dernier groupe de travaux comprend ceux qui se rappor- 
tent au tissu embryonnaire et au placenta. 

Selon Fichera (72), le tissu embryonnaire injecté sous forme de 
suspension aménerait un pourcentage de régressions de l’ordre de 
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80 “ . Gross et Wajda (91) n’ont pu confirmer cette action ou tout 
au moins n’ont constaté qu’un léger retard alors qu’Higuchi (106) 
admet que le tissu embryonnaire poss¢de une activité inhibi- 
trice trés prononcée ainsi que le placenta. Murphy et Sturm (166) 
cbservent une action inhibitrice du placenta desséché, mais non 
du placenta frais et seulement sur les sarcomes. 

Enfin il faut mentionner les travaux de Ishihara (114) qui croit 
avoir isolé de la gelée de Wharton contenue dans le cordon ombi- 
lical, ainsi que du placenta et du corps jaune, une hormone qu'il 
appelle P.O.U. (placenta, ovaire, umbilic) et qui serait capable 
de détruire la cellule cancéreuse. C’est elle qui provoque la des- 
truction des membranes déciduales ; elle joue un role trés im- 
portant dans le cycle menstruel. Ishihara (114) a administré a 
des malades atteintes de carcinome de lutérus une solution 
aqueuse de cette hormone et aurait obtenu les meilleurs résultats. 
Nous n’avons pas connaissance que ces travaux aient été ni con- 
trolés, ni répétés. 


Ill. ACTION DES GLANDES ENDOCRINES OU DE LEURS SECRETIONS 
SUR LA DUREE DE SURVIE ET LA FORMATION DES METASTASES 


D’aprés Pribram (180), la castration chez les femelles pro- 
longe la survie au cancer alors quelle ne la modifie pas chez les 
males. Karnicki (120) note un retard dans Vapparition de la 
‘achexie. Selon Silberstein, Freud et Revecz (203) TVinsuline 
retarderait sensiblement la mort de l’animal cancéreux. 

Laclau (129) indique, chez les rats blanes surrénalectomisés, 
une apparition plus rapide de la cachexie cancéreuse. Lapi- 
dari (130), traitant les souris cancéreuses selon le procédé d’Ar- 
loing et de ses collaborateurs (5), déclare que ce traitement 
abrége la survie du sujet. Sokoloff (204) considére que son trai- 
tement donne des résultats particuli¢rement intéressants en ce 
qui concerne la survie qui dépasse généralement 10 mois. 

Enfin Bungeler (21), greffant simullanément mais a des 
endroits différents, une tumeur et un fragment de rate, ne cons- 
tate aucune autre action qu'une légére prolongation de la survie. 

Peu d’auteurs ont examiné linfluence des extraits glandulaires 
ou organiques sur lapparition des métastases ; on peut cepen- 
dant citer Jacqmin (116) qui, supprimant fonctionnellement les 
testicules par injection de nitrate dionium, constate une augmen- 
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tation du nombre des métastases. Estas (67) confirme ce fait, mais 
le pourcentage d’augmentation ne dépasse pas 20 (/ et il semble 
que ce soit un chiffre bien peu significatif pour un phénoméne 
aussi inconstant que le nombre des métastases. 

Robertson et Burnett (189), aprés injection d’extraits hypophy- 
saires, voient aussi une augmentation de la tendance a former 
des métastases. 

Par hypophysectomie, Mac Euen et Thomson (143) admettent 
au contraire qu’on diminue la fréquence des métastases. 

D’aprés Fodor, Eros et Kunos (79), on pourrait, par injection 
(@insuline, inhiber trés nettement la formation des métastases 
du carcinome greffé de la souris. Enfin pour Maisin (149), une 
alimentation riche en tissu hépatique augmente le nombre des 
métastases. 


IV. ACTION DES GLANDES ENDOCGRINES 


SUR LA CROISSANCE IN VITRO EN CULTURES DE TISSU 


Nous n’avons mentionné jusqu’a présent que les recherches 
faites in vivo. Les études in vitro ont parfois donné des résultats 
précis. 

Baker et Carrel (11) cultivent des fibroblastes sarcomateux du 
rat dans un milieu contenant un autolysat obtenu par digestion 
du lobe antérieur de ’hypophyse par la pepsine. Au bout dun 
mois, Vactivité proliférative des cellules n’est nullement modifice. 

L’extrait embryonnaire jouirait du méme pouvoir et Baker et 
Carrel ont étudié aussi l'action de divers extraits de foie. 

Zakrzewki (236) ajoute de Vextrait thyroidien 4 un milieu ot 
il cultive des cellules de sarcome de Jensen du rat et observe que 
la croissance de ces cellules est stimulée. Carra (39) et A. Fis- 
cher (74) rapportent des résultats analogues. 

Tamura (217) étudie l’action in vitro sur la croissance du sar- 
come de deux préparations plus ou moins diluées de cortex sur- 
rénal ; il y a inhibition ou accélération de la croissance selon la 
dilution ; Vadrénaline inhibe toujours cette croissance, 

Bruda (30) a étudié la culture simuitanée du tissu tumoral et 
du tissu splénique ; celle-ci serait inhibée. Au contraire, le tissu 
tumoral cultivé sur du plasma d’animal dératé se développerait 
beaucoup mieux. 
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LACTION DES GLANDES 
V. ACTION SUR LE METABOLISME DE LA CELLULE CANCEREUSE 


Il est bien évident que les hormones peuvent exercer leur 
action aussi bien sur le métabolisme de la cellule cancéreuse que 
sur celui de lorganisme cancéreux. 

Ce que l’on entend actuellement par métabolisme des tumeurs, 
cest le plus scuvent le métabolisme tel que l’'a étudié et mesuré 
Warburg, cest-a-dire la respiration, l’activité d’oxydation et le 
pouvoir glycolytique. 

Meyer et Mac Tiernan (155) ont publié trés récemment une 
revue de ce qui a été fait dans ce domaine, ainsi que leurs pro- 
pres expériences. Résumons bri¢vement ce quils nous appren- 
nent; on ne peut modifier le métabclisme des tumeurs par 
Pablation d’aucune glande, sauf peut-étre de la thyroide qui 
aménerail.une baisse du métabolisme. D’autre part, si on injecte 
des extraits, les seuls qui donnent un résultat queleonque sont la 
thyroxine et l'insuline. La thyroxine inhibe dans la majorité des 
‘as la consommation d’oxygéne, mais ne modifie nullement la 
glycolyse aérobie ou anaérobie. L’insuline, par contre, diminue 
la glycolyse anaérobie. Nous voyons done qu'il ne s’agit la que 
d’effets A peine marqués, et Meyer et Mac Tiernan pensent que 
seule une étude plus compléte du métabolisme aprés thyroidecto- 
mie pourrait apporter les précisions nécessaires. 

Avant eux, Bungeler (31) avait éludié aussi les échanges res- 
piratoires des tissus sarcomateux prélevés sur des animaux Cas- 
trés ; il n'y avait aucune modification. 

Nakamura et Suzuki (170) arrivent & des résultats un peu dif- 
férents : Vhormone thyroidienne et hormone thymique aug- 
menteraient la respiration et la glycolyse du tissu tumoral. Les 
hormones des glandes génitales augmentent la respiration, mais 
pas la glycolyse. L’adrénaline diminue la respiration. Toutes les 
autres hormones sont sans action, 


VI. Nous n’insisterons pas, dans cette revue, sur les applica- 
tions des hormones et des extraits d’organes 4 la thérapeutique 
du Cancer. On les trouvera exposés, avee toute la clarté possible, 
dans article de Nyka et Lavedan (171), déja cité. Rappelons 
simplement leurs conclusions : 

« Du point de vue pratique, écrivent-ils, on peut affirmer que 
Vorganothérapie normale n’a, en mati¢ére de thérapeutique anti- 
cauneéreuse, réalisée jusqu’ici aucun des espoirs fondés sur elle. 
La plupart de ceux qui l’ont utilisée y ont renoncé. » 
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Cet exposé, bien loin d’étre complet, permettra cependant, 
nous Pespérons, de se rendre compte de toute la complexité du 
probleme. Au milieu des contradictions sans nombre que nous 
avons relevées, parmi les multiples travaux, de valeur trés iné- 
gale, qui ont été publiés, quels sont les faits que lon peut consi- 
dérer comme a peu prés certains ? 

Les seules constatations 4 peu prés bien établies concernent 
Vinfluence des glandes génitales et de leurs hormones, ou de 
Vhormone hypophysaire qui est en relation intime avec elles. 
Peut-étre aussi faut-il admettre que linsuline joue un role, bien 
que de nouvelles recherches soient nécessaires pour confirmer les 
travaux sur cette hormone. 

Si on rapproche ces résultats des travaux récents des auteurs 
anglais sur les substances chimiques oestrogénes et cancérigénes 
obtenues soit par synthése directe, soit A partir des dérivés du 
cholestérol ou des acides biliaires, il faut reconnaitre qu‘ils ren- 
forcent ’hypothése d’aprés laquelle le cancer serait en relation 
avec un trouble du métabolisme d’une ou de plusieurs substan- 
ces du groupe des stérols. 

Ce groupe biochimique, d'une importance fondamentale pour 
la vie de la cellule, comprend non seulement les stérols propre- 
ment dits : cholestérol et coprostérol, mais aussi les acides biliai- 
res, la vitamine D, les hormones génitales, ete... Ces corps déri- 
vent les uns des autres par des mécanismes biochimiques encore 
inconnus, mais qui sont essentiellement des oxydations, des 
réductions, des déshydrogénations et des cyclisations, ¢’est-a-dire 
précisément les mécanismes chimiques qui ont permis d’obtenir 
un produit cancérigéne a partir des acides biliaires. 

U’action de Vinsuline semble devoir étre rattachée a cc que 
nous savons des troubles du métabolisme des glucides au cours 
de Vévolution du cancer. Mais il est impossible de préciser s'il 
s’agit dune action primaire ou secondaire du precessus canceé- 
reux. 

Pour les autres glandes endocrines, ou pour leurs sécrétions, 
rien de net ne ressort des recherches effectuées. Les résultats se 
contredisent a un tel degré qu’aucune conclusion précise n’est 
possible. L’échee & peu prés complet auquel aboutissent les 
travaux en cultures de tissu ou l’étude in vitro du métabolisme 
selon Warburg tend cependant a nous laisser croire que l’appa- 
rition et ’évolution du cancer n’est pas influencé notablement par 


laction de la plupart des glandes endocrines, ou des hormones 
qu’elles secrétent. 
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Recherches sur l’action cancérigéne 


du 1, 2-benzopyréne 
PAR 


Ch. OBERLING, Ch. SANNIE, M. et P. GUERIN 


Les travaux des auteurs anglais, que l'un de nous a eu I’ocea- 
sion d’exposer ici-méme (1), ont mis en évidence la puissante 
action cancérigéne d’un certain nombre de corps chimiques bien 
définis. 

L’un des plus actifs est le 1,2-benzopyréne, hydrocarbure poly- 
cylique formé de cing noyaux benzéniques condensés. Il a été 
isolé du goudron par Cook, Hewett et Hieger et synthétisé par 
Cook et Hewett. Aussi, dés la publication des mémoires des 
auteurs anglais, avons-nous tenté sa synthése et abordé l'étude de 
ses propriétés, 

Le produit que nous avons obtenu est constitué par de fines 
aiguilles jaunes verdatres, fondant 4 176°5-177°5, en tout sembla- 
ble, (sauf une légére différence de teinte) 4 un échantillon de 
Cook. En particulier, son spectre d’absorption dans l’ultra-violet 
et son spectre de fluorescence sont tout a fait superposables a 
ceux du carbure synthétisé par Cook. 

Ces recherches physico-chimiques (2) nous ont permis d’établir 
que les goudrons cancérigénes ou le 1,2-benzopyréne ne présen- 
tent pas le spectre de fluorescence caractéristique 4 trois bandes, 
situées a 4.000, 4.180 et 4.400 Angstroms, que signale Hieger. Nous 
n’avons pas pu, comme nous nous le proposions, tenter de suivre 
dans Vorganisme le sort du produit par son spectre de fluores- 
cence. 


(1) Ce Bulletin, 1934, 23, p. 6-37. 
(2) Ces recherches font Pobjet @un mémoire qui paraitra prochainement, 
in Biochemical Journal, 
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Le 1,2-benzopyréene, comme les autres carbures cancérigénes 
polycyliques goudron (1,2,5,6-dibenzanthracéne, 5,6-cyclo- 
penténo-1,2-benzanthracéne) posséde un noyau phénanthrénique. 
Dés 1933, Cook et ses collaborateurs attirérent lattention sur les 
relations chimiques entre ces substances et un groupe important 
de constituants biologiques & noyau phénanthrénique plus ou 
moins complétement hydrogéné, tels que les stérols, les acides 
biliaires, les hormones génitales, ete... 

Ces relations apparaissent encore plus frappantes depuis que 
lon a pu synthétiser, soit directement, soit 4 partir de lacide 
cholalique, principal constituant des acides biliaires, un nou- 
veau carbure cancérigéne, le méthylcholanthréne, encore plus 
actif que le benzopyréne lui-méme. L’ensemble des réactions qui 
aménent de l’acide cholalique au méthylcholanthréne sont rela- 
tivement simples : oxydation, réduction, cyclisation déshydro- 
génation, et peuvent étre accomplies par l’organisme vivant. Rien 
ne s’oppose donc, du. point de vue chimique, au passage in vivo 
des stérols, ou des acides biliaires et des hormones génitales qui 
en dérivent, a des produits d’une activité cancérigéne trés grande. 

Nous avons entrepris la synthése de ce carbure et nous l’essaye- 
rons sur l’animal dés que nous en aurons une quantité suffisante. 

Les recherches que nous allons exposer ont porté tout d’abord 
sur les modalités de cancérisation du 1,2-benzopyréne. Il nous a 
paru intéressant d’étudier aussi quel pouvait étre le pouvoir 
cancérigé¢ne des termes intermédiaires qui aménent pyréne 
au 1,2-benzopyréne. En particulier nous avons expérimenté sur 
lanimal le 4’-céto-1’,2’,3’,4’-tétrahydrobenzopyréne et le 1’,2’,3’, 
4’-tétrahydrobenzopyreéne, dans lesquels un des noyaux est entié- 
rement hydrogéné, afin de voir si l’organisme pouvait en accom- 
plir la déshydrogénation et la transformation en 1,2-benzopyréne 
sancérigene. 

Nos essais sont encore loin d’étre terminés, et nous nous 
bornerons ici & donner les résultats obtenus avec le 1,2- benzo- 
pyrene lui-méme. 

L’action cancérigéne de 1,2-benzopyréne avait été mise en évi- 
dence par Cook, Kennaway et leurs collaborateurs (Barry, Hasle- 
wood, Hewett, Hieger) par badigeonnage de la peau de la souris. 
Dans un travail d’ensemble sur cette question, paru en 1935, ces 
auteurs signalent en outre que Dodds avait injecté 0,1 gr. de 
benzopyréne sous la peau d’un rat et obtenu un sarcome. 

Des études plus étendues sur les propriétés cancérigéenes de ce 
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produit ont été faites par Maisin et ses collaborateurs et les 
résultats se trouvent consignés dans toute une série de travaux 
de Maisin et Liégeois, Maisin et Coolen, Maisin et de Jonghe, 
Maisin, Vassiliadis et Godenir, Picard et Laduron, Koch et Mai- 
sin. Ces auteurs ont utilisé le benzopyréne dissous dans du ben- 
zene, dans du saindoux et des solutions aqueuses colloidales, 
Ils ont obtenu des épithéliomas chez la souris par badigeonnage, 
des sarcomes chez la souris et chez le rat par injections sous- 
cutanées. De plus, ils ont étudié influence stimulante et inhi- 
bante, sur l’action cancérigéne du benzopyréne, de toute une 
série de facteurs : lumiére solaire, ozonisation, extraits organi- 
ques notamment hépatiques, diperoxyde de formaldéhyde, ete. 

Tout récemment enfin, Schiirch et Winterstein ont communi- 
qué leurs résultats obtenus par badigeonnage de la peau de la 
souris et du lapin. Chez le lapin, laction cancérigéne du benzo- 
pyrene semble étre moins marquée que celle du goudron. Sur 
12 animaux mis en expérience, ils n’ont obtenu qu’un seul cancer 
au bout de 400 jours. Par ailleurs, les auteurs ont montré que 
certains dérivés du benzopyréne, comme le tétrahydrobenzopyréne 
et le métylbenzopyréne, sont dépourvus d’action cancérigéne. 


* 


Les expériences personnelles dont nous allons exposer les 
résultats ont été effectuées sur des souris, des rats, des cobayes 
et des poules. 


A. Souris 


I. APPLICATIONS EXTERNES 


Vingt souris sont badigeonnées avec une solution benzénique a 
1 % deux fois par semaine. Les badigeonnages ont été arrétés 
apres 4 mois 1/2, les animaux ayant recu en tout 40 applications. 

Résultats : 9 souris sont mortes avant la cessation des badi- 
geonnages et, dans ce lot, 2 présentaient des épithéliomas. L’une 
de ces tumeurs apparut aprés 6 semaines, l’animal succomba en 
2 mois ; l'autre fut constatée chez une souris morte aprés 3 mois. 

Parmi les 11 animaux morts aprés l’arrét des badigeonnages, 
8 ont présenté des épithéliomas nets, 2 des épithéliomas au début, 
et 1 un papillome. 

En somme, les faits observés dans cette série se rapprochent 
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les — de trés prés de ce que l'on constate aprés application de gou- 
ux dron: assez forte mortalité initiale ; apparition précoce de 
he, tumeurs chez certains animaux particuli¢rement sensibles 4 
ai- Faction cancérigene du produit, puis développement du cancer 
n- au bout @un certain temps, méme aprés cessation des badigeon- 
nages. 


Mais, dans ensemble, apparition des tumeurs est nettement 
plus précoce qu’avee emploi du goudron. 
Dans une série expérimentale, en tous points comparables, ott 


S Fic. 1. — Epithélioma de la souris par badigeonnages au benzopyréne. 


nous avons pratiqué des badigeonnages au goudron deux fois 
par semaine pendant 4 mois 1/2, les résultats, au moment de 
larrét des badigeonnages, ont été les suivants : sur 32 animaux 
survivants, 7 épithéliomas et 6 papillomes. 

Avee le benzopyréne, nous trouvons au méme moment sur 
13 animaux survivants, 8 épithéliomas et 3 papillomes suspects. 

Par ailleurs, en suivant A loeil nu l’évolution des lésions, on 
note certaines différences avec celles produites par le goudron 
comme du reste Schiirch et Winterstein lont déja signaleé. 

L’épilation est moins précoce et moins intense qu’avec le gou- 
dron ; les papillomes apparaissent parfois 4 un moment ot la 
peau est encore couverte de poils. Les phénoménes congestifs et, 
dune facon générale, les réactions inflammatoires, sont moins 
E marquées qu’avee le goudron, les squames qui s’éliminent de 
la peau sont plus fines, les croutelles qui la recouvrent a un 
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stade plus avancé sont moins étendues, moins épaisses que sur 
la peau goudronnée. 


Au microscope, les tumeurs montrent l'image d’é 


épithéliomas 
spino-cellulaires kératinisants avec production fréquente de 


. 


Fic. 2. — Métastase pulmonaire 
@un épithélioma malpighien de la souris. 


globes cornés. L’infiltration en profondeur est trés nette ; chez 
plusieurs animaux, le plan musculaire est largement envahi. Des 
métastases ganglionnaires n’ont pas été constatées, mais il y a 
lieu d’ajouter qu’elles n’ont pas été systématiquement recher- 


chées ; par contre, chez un animal, nous avons noté une métas- 
tase pulmonaire. 
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Chez une souris, il existait, en plus d’un cancer développé sur 
la nuque au point d’application du benzopyréne, un épithélioma 
malpighien épidermoide de la joue (transport du benzopyréne ou 
autogreffe par grattage ?). 


Fic. 3, — Epithélioma de la souris par badigeonnages au benzopyréne. 
Type de Vépithélioma fuso-cellulaire. 


Une souris, enfin, présentait un épithélioma 4 évolution sareo- 
matoide comparable aux épithéliomas a cellules fusiformes que 
Roussy et Leroux ont observés dans certains cas de cancer du 
goudron. 


4 
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2) INJECTIONS SOUS-CUTANEES 


Pour ces injections, nous avons utilisé, dans une premiére 
série, une solution de benzopyréne dans de Uhuile d’olive ; injec- 
tions de 0 cm* 5 une fois par semaine, total 8 injections. 

a) Dix souris recoivent des injections d’une solution @ 1/1.000°, 
Quantité totale du benzopyréne injecté : 0 gr. 004. 

Trois animaux sont morts avant 4 mois et demi, dont un pré- 
sentait un épithélioma mammaire (tumeur probablement spon- 
tanée). 

Les 7 animaux restants sont tous morts avec des sarcomes 
sous-cutanés développés dans la région ot! furent pratiquées les 
injections. La solution huileuse ayant fusé un peu partout sous 
la peau du dos et du ventre, on constata fréquemment le déve- 
loppement de foyers sarcomateux multiples dans les différentes 
régions imbibées par le liquide. 

b) Dix souris recoivent des injections d’une solution @ 1/10.000°. 
Quantité totale du benzopyréne injecté : 0 gr. 0004, 

Trois animaux sont morts avant 4 mois et demi, sans tumeur 
locale, un présentait une lymphomatose (probablement spon- 
tanée). 

Parmi les 7 animaux restants, 4 ont développé des sarcomes 
au point ou les injections furent pratiquées. 

A lexamen histologique, ces tumeurs montrent la structure de 
sarcomes fuso-cellulaires rarement purs, plus souvent polymor- 
phes avec présence d’éléments cellulaires trés volumineux a 
cytoplasme acidophile et 4 noyaux multiples, hyperchromatiques 
et parfois monstrueux. 

L’aspect de certaines de ces tumeurs n’est pas sans analogie 
avec celui d’un myosarcome, mais nous n’avons jamais pu mettre 
en évidence des myofibrilles 4 Vintérieur des cellules. 

Nous avons fait des tentatives de greffe avec Pun de ces sarco- 
mes et réussi deux passages avec, chaque fois, une seule prise 
sur 20 souris inoculées. 

Dans une seconde série, nous avons utilisé une solution colloi- 
dale a 1/10,000° injectée aux mémes doses que la solution hui- 
leuse des expériences précédentes. 

Ces injections, pratiquées a 10 souris, n’ont donné aucune 
tumeur. 

Dans une troisi¢me série, nous avons inséré, sous la peau des 
animaux, un minuscule fragment de benzopyréne sous forme de 
cristal ou de fragment fondu. 
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Celte opération a été pratiquée sur 22 souris. 
Dans cette série, il y a eu une assez forte mortalité : 16 ani- 
maux sont morts dans les premiers mois ; parmi les 6 qui ont 
survécu, 2 ont présenté des sarcomes au_ point d’inoculation, 


Fic. 4. — Sarcome polymorphe de la souris 
obtenu par injections sous-cutanées de benzopyréne. 


lun au bout de 4 mois 1/2, autre au bout de 7 mois. Il y a 
cependant lieu de penser que, dans bien des cas, le cristal a pu 
étre éliminé ; le fait est que, chez un animal, le cristal, au 
moment de la mort, était en voie d’élimination 4 travers un petit 
orifice fistuleux qui s’était formé au niveau du point d’implanta- 
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tion et que, chez 14 animaux, le cristal n’a pu étre retrouve a 
lautopsie. 

Les sarcomes s’étaient formés au voisinage immédiat du cris- 
tal implanté et Pun deux avait donné naissance a des métastases 
pulmonaires. 


3) APPLICATION PAR VOIE DIGESTIVE 


On utilise une solution de benzopyréne dans du saindoux a 
1/500". Le saindoux, étalé sur du pain see en couche mince, est 
donné a 20 souris une fois par semaine. 

Mortalité assez considérable : 16 animaux sont morts avant 
6 mois. Chez un de ces animaux mort, au sixiéme mois, l’examen 
histologique a montré une hyperplasie de la muqueuse malpi- 
ghienne du cardia avec constitution de quelques bourgeons assez 
profonds, mais pas de cancer évident ; 4 animaux sont encore 
en vie. 


B. Rats 
1) APPLICATIONS CUTANEES 


La technique employée a été la méme que pour les souris, 
c’est-a-dire badigeonnages de la nuque avec une solution benzé- 
nique 4 1 % deux fois par semaine. A lopposé de ce qui a été 
fait pour les souris, les badigeonnages ont été continués sans 
arrét jusqu’a maintenant, c’est-a-dire pendant 10 mois. 

Sur 10 rats, un seul est mort au bout de deux mois, sans 
tumeur ; les autres sont encore vivants et leur peau ne présente 
aucune modification. 


2) INJECTIONS SOUS-CUTANEES 


a) Cing rats recoiyent des injections sous-cutanées hebdoma- 
daires d'une solution de benzopyréne dans Vhuile d’olive a 
1/1.000°. En tout, 8 injections dun cm* furent pratiquées ; 
quantité totale de la substance injectée : 0 gr. 008. 

Un de ces animaux succomba 11 jours aprés le début de ’expé- 
rience ; un deuxiéme aprés 4 mois 1/2. L’examen histologique 
de la région injectée montra chez cet animal l’existence d’un 
granulome de résorption (huilome) avec début de sarcome. 

Les 3 rats restants présentérent, au 5° mois, des tumeurs sous- 
cutanées d’apparence trés proliférative, de la grosseur d’une 
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noix. L’un de ces rats succomba au 6° mois, sa tumeur avait 
atteint le volume d’une grosse prune rouge et montra au micros- 
cope image typique d’un sarcome fusiforme. Chez les deux 
autres, les tumeurs furent extirpées, mais elles récidivérent et 
les animaux succombérent, Pun 18 jours aprés lPopération avec 
une masse tumorale de la grosseur d’un ceuf de poule, l'autre au 
22° jour avec une récidive de la grosseur d’une petite noix. 


Fic. 5. — Sarcome du rat 
obtenu par injections sous-cutanées de benzopyréne. 


L’aspect de ces sarcomes rappelle de trés prés celui qui fut 
observé chez les souris, c’est-a-dire ce sont des sarcomes fusifor- 
mes en général assez polymorphes avec présence de volumineuses 
cellules, comme on les rencontre dans certaines tumeurs muscu- 
laires. Mais 14 non plus, aucune striation intra-cellulaire n’a pu 
étre mise en évidence. 

b) Cing rats recoivent une injection sous-cutanée unique d’une 
solution & 1/1.000°. Total de la substance injectée : 0 gr. 001. 

Quatre rats ont succombé en 5 mois 1/2, 6 mois 1/2, 7 et 
7 mois 1/2 avee de grosses tumeurs développées au point d’injec- 
tion, Pune avee métastase dans un ganglion inguinal. L’examen 
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histologique montre des sarcomes identiques a ceux de la série J dt 
précédente. 
Un rat est resté négatif jusqu’ici (10° mois), ; 


Fic. 6. — Sarcome du rat par injections sous-cutanées de benzopyréne. 
Aspect du sarcome fuso-cellulaire. 


3) INSERTION D’UN CRISTAL DE BENZOPYRENE SOUS LA PEAU 


Sur 12 animaux opérés, 7 sont morts dans les 6 premiers mois 
sans tumeur. Deux ont succombé 4 de volumineux sarcomes, l’un 
8 mois, l'autre 10 mois 1/2 aprés Popération. 

Les 3 animaux restants ont servi a l’étude des stades initiaux 
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du développement tumoral ; les nodules qui s’étaient formés tout 
autour du cristal inséré furent excisés au début du 7° mois. 


L’examen histologique de ces nodules a montré les faits suivants : 


Fic. 7. — Sarecome du rat envahissant le plan musculaire. 


lun de ces nodules est constitué par du tissu fibreux qui forme une 
coque épaisse autour du cristal. 

Dans le deuxiéme nodule on reconnait bien la logette du cristal 
sous forme d’une cavité allongée en fuseau et entourée d’une coque 
épaisse de tissu conjonctif hyalin. Tout autour de cette coque se trouve 
un tissu conjonctif plus cellulaire avec quelques infiltrations inflam- 
matoires surtout lymphocytaires, Dans le domaine de ce tissu con- 
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jonctif, l’attention est attirée par un nodule trés cellulaire formé par 
des éléments allongés 4 corps cytoplasmique acidophile et a noyau 
souvent hyperchromatique et parfois monstrueux avee de nombreu- 
ses figures mitotiques. Ce nodule répond indiscutablement a un sar- 


come au début. 


Fic. 8. — Stade initial d’un sarcome dans le tissu de granulation obtenu 
par Vinjection de la solution huileuse de benzopyréne. a, huilome ; b, 
sarcome en voie de développement. 


Le troisieme nodule présente une structure trés semblable a celle 
du précédent avec la seule différence que le foyer sarcomateux est 
déja plus développé. La encore le sarcome a pris naissance dans le 
tissu. conjonctif a une certaine distance du cristal et non dans la 
coque scléreuse qui l’enveloppe directement. 
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4) INJECTIONS INTRA-TRACHEALES 


Mise 4 nu de la trachée, juste au-dessous du larynx et injec- 
tion intra-trachéale de 0 cm* 2 a 0 em’ 3 d’une solution huileuse 


Fic. 9. — Une partie de la figure précédente vue a un plus fort grossissement. 
a, vacuoles remplies d’huile ; b, tissu: sarcomateux. 


de benzopyréne a 1/1.000°. Quantité totale de la substance injec- 
tée : 0 mgr. 2 a 0 mgr. 3. 

Un rat meurt tout de suite aprés lopération. Sur les 9 restants, 
2 sont morts, un aprés 4 mois 1/2, autre 5 mois 1/2 aprés 
lopération avee des sarcomes péri-trachéaux. Les 7 autres sont 
encore en vie. 


BuLL. bu Cancer 1936. — T. 25. 
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Fic. 10. — Début de sarcome a cété dun cristal de benzopyréne. 
a, logette du cristal entouré d’une coque fibreuse ; b, région sarcomateuse. 


Fic. 11. — Début de sarcome & cété des cristaux de benzopyréne. 
a, région sarcomateuse ; b et c, logettes des cristaux, 


’ 
5 
‘ 
% 
4 


b 


ACTION CANCERIGENE 1,2-BENZOPYRENE 171 


Ces tumeurs sont trés intéressantes puisqu’elles ont été obte- 


nues apres injection unique d’une trés petite quantité de benzo- 
pyréne. 


La premiére de ces tumeurs avait échappé a l’examen macrosco- 


Fic. 12. — Sarcome rétro-irachéal chez le rat. 
a, muqueuse cesophagienne ; b, muqueuse trachéale, 


pique. Sur les coupes histologiques on trouve, a cété et en arriére de 
la trachée, des masses tumorales formant une série de noyaux ou de 
trainées et infiltrant surtout les plans conjonctifs. La structure est celle 
dun sarcome a cellules tantot fusiformes, tantot courtes et trapues, 
presque sphériques. Le tissu tumoral est fréquemment le siege de 
nécroses hémorragiques. 
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La deuxiéme tumeur fut reconnue 4 l’autopsie de l’animal ; elle se 
présentait sous forme d’une masse oblongue, blanc grisatre, adhérant 
au bord gauche de la trachée et se développant en arriére ow elle 
enserrait loesophage. 


Fic, 13. — Le tissu sarcomateux de la figure précédente 
4 un plus fort grossissement. 


Au microscope on voit la masse tumorale attenante a la face pos- 
térieure de la trachée, séparée de la muqueuse par le muscle de Reis- 
seisen, englobant loesophage ct infiltrant le tissu cellulaire et les 
muscles du cou, La structure est celle dun sarcome fuso-cellulaire a 
petites cellules, 
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La localisation de ces tumeurs est surprenante. En réalité, ces 
experiences avaient été entreprises dans le but d’étudier l’action 
du benzopyréne sur les voies respiratoires et notamment sur le 
tissu pulmonaire ; on pouvait penser, en effet, qu’une partie du 
produit injecté pénétrerait jusque dans les alvéoles. L’appari- 
tion de tumeurs au voisinage du point d’injection, derriére la 
trachée, est trés probablement due a une petite blessure de la 
muqueuse trachéale par laiguille introduite dans la trachée et 
par le dépot dune quantité minime de la solution huileuse dans 
le tissu conjonctif mis 4 nu. Si l’on songe que dans ces expériences 
la quantité totale du produit injecté n’a pas dépassé 0,3 mgr. et 
que la plus grande partie a certainement été injectée dans la tra- 
chée, on concoit que la quantité de substance nécessaire pour 
déclencher la production d’une tumeur maligne chez lanimal 
sensible est réellement minime. 


5) INJECTIONS INTRA-HEPATIQUES ET INTRA-RENALES 
DE SOLUTIONS COLLOIDALES A_ 1/10.000° 


Ces injections, pratiquées aprés laparatomie, en plein paren- 
chyme hépatique (5 rats) et rénal (5 rats), n’ont donné aucun 
résultat. Tous les animaux étaient morts avant 8 mois et aucun 
d’entre eux ne présentait de tumeur. 


6) VOIE DIGESTIVE 


La technique suivie a été la méme que pour les souris et puis- 
que les rats se montraient plus résistants, le saindoux conte- 
nant le benzopyréne leur a été administré deux fois par semaine. 

Sur 20 rats mis en expérience, 10 sont morts pendant les 7 pre- 
miers mois sans présenter de modifications appréciables au 
niveau du tube digestif. Les 10 restants sont encore en vie 
(10 mois), et en bonne santé apparente. 


C. Cobayes 
APPLICATIONS CUTANEES 


Badigeonnage bi-hebdomadaire de la nuque avee une solution 
benzénique a 1 % sans interruption jusqu’é maintenant (10 mois). 
Sur 8 animaux mis en expérience, 6 sont morts ; Pun d’eux 
montrait un léger épaississement de la peau badigeonnée qui, 
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au microscope, se présentait comme une hyperplasie épithéliale 
localisée surtout dans le domaine des follicules pileux analogue 
aux images de « folliculomes » décrits par Itchikawa chez les 
animaux goudronnés, 


Fic. 14. — Sarcomatose hépatique chez la poule consécutive 
a des injections intra-veineuses @une solution colloidale de benzopyréne. 


Deux animaux sont encore en vie. L’un d’eux présente, dans la 
zone badigeonnée, une petite ulcération, l'autre un léger épaissis- 
sement de la peau qui, d’aprés examen pratiqué par biopsie, 
répond a une réaction papillomateuse. 
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ue 
1) APPLICATIONS CUTANEES 


Badigeonnages bi-hebdomadaires avec une solution benzéni- 
que 2 1“ sur la bajoue et le bréchet. 


Fic. 15. — Le tissu sarecomateux de la figure précédente 
a un plus fort grossissement. 


Aucun des 5 animaux mis en expérience n’a présenté la moin- 
dre réaction cutanée au point d’application. 
7 &§ Un animal a succombé aprés 26 jours ; un autre est mort aprés 
1 mois 1/2, présentant dans son sang une réaction érythroblas- 
lique légére, 
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Un troisiéme est mort aprés 2 mois avec une leucémie érythro- 
myéloblastique typique et une tumeur de l’ovaire. 

Le sang de cette poule a été injecté a 3 poulets qui sont restés 
négatifs, sauf un qui a présenté une réaction érythroblastique 


Fic. 16. — Sarcome de Vovaire d'une poule. 


légére et passagére. De plus, 5 poulets inoculés avec la moelle 
glycérinée, conservée 15 jours a la glaciére, sont restés négatifs. 

Un quatriéme est mort aprés 9 mois sans lésion tumorale ni 
leucémique. 
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‘O- 2) INJECTIONS INTRA-VEINEUSES D’UNE SOLUTION COLLOIDALE 


A 1/10.000° 


a Ces injections, au nombre de 8, ont été pratiquées 4 raison de 

1 cm’ de la solution, une fois par semaine. 
Fic. 17. — Réticulose hépatique chez une poule aprés injections 
intra-veineuses solution colloidale de benzopyréne. 

e 

e Les 5 poules mises en expérience sont mortes dans les 5 pre- 

i . miers mois, dont 3 avec des lésions qui méritent d’étre signalées. 

Un poulet est mort en 15 jours avec une sarcomatose diffuse 

spléno-hépatique. Au faible grossissement, V’aspect du_ tissu 
humoral rappelle celui d’un lymphosarcome, mais au fort gros- 
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sissement, les éléments néoplasiques ressemblent davantage a 
des hémocytoblastes. 

Un deuxiéme poulet, mort en 53 jours, présentait un sarcome 
de l’ovaire avec métastases dans le foie, la rate, les reins et les 
poumons. 

La tumeur ovarienne fut greffée 4 5 poules sans résultat. 

Un troisiéme poulet est mort aprés 5 mois avec une réticulose 
trés marquée du foie et de la rate et différenciation hémocyto- 
blastique des éléments réticulaires. 


3) INJECTIONS INTRA-MUSCULAIRES 


Cing poules ont recu, une fois par semaine, une injection d’un 
cm*'d’une solution huileuse de benzopyréne a 1/1.000° dans les 
muscles pectoraux. Nombre total des injections, 8. 

Ces animaux vivent encore et ne présentent, actuellement, 
9 mois aprés la derniére injection, aucun indice de tumeur. 


4) INJECTION INTRA-HEPATIQUE D’UNE SOLUTION COLLOIDALE 
A 1/10.000° 


Cing poules ont recu une injection unique de 1 cm* de solu- 
tion en plein parenchyme hépatique. Deux sont mortes sans 
présenter de tumeur, 3 sont encore vivantes, 10 mois aprés l’injec- 
tion. 


Conclusions 


Le 1-2 benzopyréne tel qu’il a été synthétisé par l'un de nous 
est un produit hautement cancérigéne qui, chez l’animal sensi- 
ble (souris, rats), peut déterminer des tumeurs malignes, méme 
a des doses trés petites (0,3 mgr.-0,4 mgr.) et aprés injection 
unique. 

Certaines de nos expériences, celles notamment des sarcomes 
développés aprés injection intra-trachéale du _ rat, tendent a 
démontrer que des doses nettement plus petites encore peuvent 
étre suffisantes pour déclencher la production de tumeurs 
malignes. 

Dans le méme sens, parlent également les sarcomes qui se 
développent aprés lintroduction dans le tissu sous-cutané du 
benzopyréne en substance. Etant donné que ce corps n’est dis- 
sous que par les graisses contenues dans la lymphe tissulaire et 
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que les particules introduites dans le tissu sont rapidement entou- 
rées par une coque conjonctive, la quantité de substance résor- 
bée dans ces conditions doit étre minime. 

A certains points de vue, le benzopyréne montre des analogies 
dans ses modalités d’action avec le goudron. Comme le goudron, 
il a une électivité trés nette pour certains tissus et certaines 
especes. 

La souris semble étre animal le plus sensible. Appliqué sur 
la peau, le benzopyréne donne des épithéliomas ; injecté dans le 
tissu conjonctif, il détermine la formation de sarcomes. Le rat 
montre une haute sensibilité de son tissu conjonctif, alors que 
la peau se montre jusqu’ici réfractaire et il est méme curieux 
de constater que, chez cet animal, comme chez la poule, la peau, 
aprés des badigeonnages poursuivis pendant 10 mois, est 4 peine 
modifiée. 

Le lapin, par contre, semble é¢tre moins sensible au benzo- 
pyréne qu’au goudron, ceci résulte des expériences effectuées par 
Schiirch et Winterstein et de certaines expériences que nous 
avons pratiquées nous-mémes et dont nous n’avons pas donné le 
détail dans cet article. Les corps cancérigénes contenus dans le 
goudron ont done, trés vraisemblablement, des affinités diffé- 
rentes. 

Comme pour le goudron, on peut dire que le benzopyréne 
appliqué & dose convenable 4 un tissu sensible donne du cancer 
dans pratiquement 100 % des cas. Mais ces cancers apparaissent 
plus vite qu’avec le goudron. 

En diminuant notablement cette dose optima, des facteurs 
individuels se font sentir et les résultats deviennent moins cons- 
tants. 

-ar ailleurs, le benzopyréne montre certaines différences dans 
ses modalités d’action avec le goudron. Les phénoménes conges- 
tifs et inflammatoires sont moins prononcés. D’autre part, l’action 
neurotoxique du benzopyréne est beaucoup moins évidente que 
celle du goudron. Le benzopyréne appliqué 4 la surface du tissu 
cérébral chez des rats ne détermine que des réactions locales 
alors que le goudron détermine des nécroses étendues (Roussy, 
Oberling et Raileanu). 

Enfin, il est curieux de voir que ’emploi de solutions aqueuses 
colloidales n’a pas donné, dans nos expériences, de résultats tan- 
gibles. Ce fait est trés démonstratif dans une série de souris out 
la méme dose en solution huileuse donna, sur 7 animaux survi- 
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vants, 4 sarcomes, alors que la solution colloidale fut sans résul- 
tat. Ceci indiquerait que, dans ces expériences ot la quantité 
de benzopyréne utilisée est trés petite, le vecteur n’est pas sans 
influence et que la réaction inflammatoire chronique provoquée 
par la présence de Vhuile favorise la transformation sarcoma- 
teuse du tissu conjonctif. 
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Etudes génétiques sur la nature du cancer. 


L’application des principes génétiques 


a l'étude des Tumeurs spontanées 
PAR 


.LEONELL C. STRONG, Ph. D. (1) 


La tumeur transplantable 


A une réunion consacrée au probléme du cancer par I’ « Ame- 
rican Society of Zoologists » en 1925 (1), la conclusion suivante 
fut proposée : « Le probléme des tissus néoplasiques est un 
probleme de génétique et peut étre résolu. par des méthodes 
génétiques. » Cette conclusion était basée avant tout sur des 
éludes de transplantation de tissus cancéreux survenant chez 
les souris appartenant a deux pures souches, les « brunes 
diluées » de Little (D) et les albinos de Strong (A), ainsi que 
chez les hybrides produits par croisements dindividus de ces 
deux souches. 

Les plus récents travaux, quoique basés sur les recherches 
antérieures de Tyzzer et Little (2, 3, 4 et 5) furent faits par 
Strong, Bittner et Cloudman. 

Voici quelles furent les étapes de l’établissement de la théorie 
génétique de la transplantation des tissus canecéreux, proposée 
pour la premiére fois par Strong en 1922 (6) : 

1) Les différences de transplantabilité des tissus cancéreux 
sont indépendantes de Vhistologie du tissu. Cette conclusion fut 
basée sur observation que des tumeurs, histologiquement identi- 
ques (méme si elles surviennent chez la méme souris), montrent 


(1) Ces recherches ont été rendues possibles par des dons de « The Josiah 
Macy, Jr. Foundation » et de « The International Cancer Research Foun- 
dation », 
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des taux de croissance différents et croissent suivant des pour- 
centages différents chez un groupe de souris inoculées (généti- 
quement controlées). Cette observation, faite d’abord en 1920 
par Strong et Little (7), fut vérifiée plus tard par Bittner 
(1931) (8) et Cloudman (1932) (9). 

2) Les tumeurs, survenant spontanément chez des individus de 
la souche pure « brune diluée », se développent chez toutes les 
autres souris de la méme souche (D). Chez aucun individu de la 
souche A, le développement de la tumeur dérivée des souris D 
ne s’est produit. Les hybrides obtenus par croisement des souris 
des souches A et D étaient tous susceptibles 4 la greffe des 
tumeurs des souris de la souche D. Dans la génération  sui- 
vante F2, on obtint la preuve de la ségrégation mendélienne des 
déterminants de la susceptibilité : a) quelques souris F2 permet- 
taient un développement progressif de la tumeur et b) chez 
d’autres, aucun développement n’était possible. Le rapport des 
individus susceptibles aux individes résistants obtenus dans _ les 
générations que donne le croisement des animaux F; avec des 
animaux des souches ancestrales était mathématiquement ou 
génétiquement conforme au rapport obtenu a la génération 
(10). 

3) Des tumeurs obtenues chez des souris de la souche A se 
développent chez tous les autres individus de cette souche. De 
méme, elles se développent progressivement chez les hybrides 
obtenus en croisant les souris de la souche D aux individus de 
la souche A. Deux sortes d’individus furent observés dans _ les 
générations F» qui suivirent. Le rapport des souris susceptibles 
aux souris résistantes dans la génération Fy». différait pour les 
différentes tumeurs ¢tudiées (il n’y a pas deux tumeurs montrant 
exactement le méme complexe génétique dans cette génération, 
bien que ce soit toujours un rapport mendélien). 

4) Les tumeurs de souris, survenant spontanément chez un 
individu F; obtenu par le croisement d’une souris de la souche D 
avec une souris de la souche A, se développaient chez tous les 
autres individus F;. Elles ne se développaient pas chez des 
souris de une ou l’autre des souches ancestrales (D) et (A). 
Dans la génération suivante F., deux catégories furent obtenues. 
L’analyse d’une de ces tumeurs (E;) par Bittner conduisit a 
Vobservation suivante : le nombre de facteurs mendéliens res- 
ponsables pour la croissance continue de la tumeur est de 8 (ce 
nombre est caleulé d’aprés le rapport du nombre d’individus 


as = 


t 


ETUDES GENETIQUES SUR LA NATURE DU CANCER 183 


résistants aux individus réceptifs dans la génération F2). Le 
nombre de ces facteurs dérivés de la souche A fut reconnu étre 
de trois, les cing autres facteurs dérivaient de la souche D. 
Ainsi, il est clair que les tumeurs survenant chez les souris 
hybrides ont des caractéristiques spéciales dues aux particulari- 
tés d’hybridation chez les individus qui leur donnent naissance. 

5) Des altérations portant sur la constitution de la cellule 
tumorale, comparables aux processus de mutation somatique, 
surviennent dans les tumeurs, au moins durant les transplanta- 
tions successives. Cette expression de mutation somatique signi- 
fie « un changement dans la constitution interne ou génétique 
qui se traduit par des différences nettes et bien discernables 
dans le comportement ou la structure cellulaire, et ces diffé- 
rences sont transmises par le processus de lhérédité (dans ce cas 
particulier, par la simple division cellulaire), Ces changements 
mutationnels dans les tumeurs transplantables ont été observés 
par Strong (12, 13), Bittner (8, 14) et Coudman (9). 

6) L’activité de la cellule tumorale garde une réaction cons- 
tante ou uniforme, a la condition d’étre transplantée chez des 
individus de méme age, de méme sexe et en général formant une 
série relativement homogéne. En d’autres termes, on n’observe 
pas de rythmes de croissance de la tumeur [Strong (1, 6, 15), 
Bittner (16, 17) }. 

7) Les recherches génétiques conduisent ainsi 4 la conclusion 
que le sort d’une tumeur greffée chez un individu donné est 
controlé par une réaction entre ’hote (dans une large mesure 
par sa constitution génétique) et la cellule tumorale (elle-méme 
déterminée dans une certaine mesure par sa constitution géné- 
tique) (6, 10). 

8) Finalement, en 1929, la conclusion fut établie que le tissu 
tumoral était né dune cellule somatique déterminée qui Iw 
donnait naissance par un processus analogue & une mutation 
génétique (15). 

9) La suggestion que la cellule tumorale a été produite par 
une mutation de la cellule somatique qui lui a donné naissance 
a été faite plusieurs fois. La suggestion originale est probablement 
due & Bashford. Plus tard, Tyzzer, dans un article général sur la 
résistance au cancer (« Tumor immunity ») fit la méme sugges- 
tion. La premiére preuve expérimentale de cette conclusion fut 
publiée par Strong en 1926 (12, 13). 
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La tumeur spontanée 


L’application des principes génétiques a l’investigation du 
probléme de l’origine des tumeurs spontanées a conduit a d’im- 
portantes conclusions. Ces conclusions peuvent étre classées en 
deux catégories, suivant qu’il s’agit : a) de l’investigation de la 
nature de la cellule cancéreuse ou 6) de lanalyse des facteurs 
dus au porteur de laffection. 


a) L’investigation de la cellule cancéreuse 


L’interprétation génétique de la constitution de la cellule 
cancéreuse a été rendue possible par les recherches portant sur 
la transplantation de ces cellules ; nous l’avons déja briévement 
signalé dans la premi¢re partie de cet article. La valeur de cette 
interprétation, suivant laquelle la cellule cancéreuse est détermi- 
née par sa constitution intrins¢que ou génétique, n’est cependant 
pas bien établie. Les anatomopathologistes répugnent a appliquer 
aux tumeurs spontanées des conclusions tirées de létude des 
tumeurs transplantées. En ceci, ils ont peut-étre raison ; cepen- 
dant, analyse convenable des résultats de la transplantation, 
en utilisant un matériel génétiquement controlé, a montré que 
nombre de différences supposées entre les cellules néoplasiques 
spontanées et transplantées sont artificielles. Ainsi, on a signalé 
que le tissu cancéreux spontané ne régresse jamais, tandis que 
le tissu transplanté le fait fréquemment ; or, en 1926, auteur 
a définitivement démontré que le tissu transplanté ne régressera 
jamais, est greffé des individus convenablement contro- 
lés du point de vue génétique. La régression des tissus trans- 
plantés est héréditairement fixée, de méme que la croissance 
progressive de la greffe est génétiquement déterminée (selon les 
lois recues de Phérédité mendélienne) ; la question de l’inflam- 
mation, comme critére différentiel entre les tissus spontanés et 
transplantés, n’a peut-étre plus Pimportance qu’elle avait, il y a 
quelques années, Les tumeurs induites par les dérivés du gou- 
dron (soit par des dérivés purifiés des hydro-carbures, soit par 
hormone sexuelle femelle) sont certainement comparables aux 
tumeurs spontanées et elles présentent cependant de l’inflamma- 
tion. En derniére analyse, la conception que la cellule tumorale 
nait d’un processus comparable 4 une mutation somatique ne peut 
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étre prouvée qu’indirectement. On ne peut en trouver de preuves 
directes. 

Le développement des recherches génétiques sur le cancer doit 
logiquement se faire dans les directions suivantes: soit en 
essayant de controler l’origine de la cellule cancéreuse en utili- 
sant les procédés dont on sait qu’ils influencent les mutations 
dans le domaine biologique, soit, d’autre part, en analysant 
davantage les facteurs dus au porteur de la tumeur et leur 
influence sur l’origine du cancer (la nature fondamentale de la 


cellule cancéreuse étant mise 4 part). 


b) L’analyse du porteur de la tumeur (héte) 


Les preuves que le cancer chez l’homme est héréditairement 
déterminé s’accumulent peu a peu. Magde Thurlow-Macklin (18), 
par une longue série d’importants articles, a largement contri- 
bué a atteindre cette conclusion. Ses importantes conclusions 
doivent étre lues dans ses articles ; on y trouvera une revue de 
la littérature sur ce sujet. Macklin déclare: « L’apparition du 
méme type de tumeur dans le méme organe et approximativement 
au méme age chez des jumeaux par ailleurs identiques, dont 
VPhérédité est reconnue exactement semblable, nous améne a 
considérer qu’il y a une tendance héréditaire 4 la prolifération 
anormale de certains tissus. Il est 4 présent difficile de dire si 
on peut déterminer la croissance du cancer chez des individus 
dépourvus de ce passé héréditaire. 

« Le fait qu’une irritation (trauma) n’est pas nécessaire pour 
le produire méme chez ceux chez qui nous avons le droit, 4 tout 
le moins, de suspecter la présence du passé héréditaire nécessaire 
4’ son développement, est démontré par une généalogie due a 
Whartin. Pendant deux générations, il y avait des cancers de la 
lévre chez les males de la famille. Dans la troisiéme génération, 
il y avait 8 fréres ; 7 d’entre eux étaient fumeurs. Ainsi chez 
eux étaient combinées une histoire d’initiation et la possibilité 
du passé héréditaire nécessaire, quoiqu’il ne soit pas certain 
quils aient hérité la combinaison de facteurs nécessaires au 
développement du cancer. Chacun d’eux passa l’Age de 65 ans sans 
présenter de cancer de la lévre ; le plus jeune, qui n’était pas 
fumeur, présenta cependant un cancer de la lévre 4 63 ans. Ainsi 
chez lui, le passé héréditaire fut suffisant pour produire la mala- 
die, quoiqu’il n’y ait pas eu d’initation. Si les autres fréres 
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l’avaient présenté, la tendance 4 insister sur le fait de fumer 
comme agent du cancer aurait été inévitable. Ils n’avaient proba- 
blement pas hérité de leurs parents les facteurs nécessaires a la 
production du cancer, si bien que irritation avait été insuffi- 
sante pour le provoquer. » 

Le plus important compte rendu sur l’occurrence du cancer 
chez plusieurs individus de la méme famille est dQ 4 Whartin, 
Il observa vingt-huit cas de carcinomes dans une seule famille 
de 146 individus. Tous les diagnostics furent soigneusement 
confirmés par l’examen histologique des diverses lésions. Les 
carcinomes étaient répartis comme suit : 15 au niveau du tractus 
gastro-intestinal, 12 au niveau de lutérus et un de l’ovaire. La 
conclusion fut que « l’étude poussée de trois générations nées 
d’un arriére-grand-pére cancéreux montre une incidence de 
19,18 % de cas chez les 146 individus de la famille et une inci- 
dence de 31,81 % chez les 88 adultes de la famille. Ces résultats 
suggérent fortement l’occurrence d’un facteur récessif pour la 
susceptibilité au développement du cancer, au niveau du tractus 
gastro-intestinal chez les individus masculins et de lappareil 
génital dans |’autre sexe. L’Age moyen du développement du can- 
cer est précoce, a savoir 4 l’Age moyen de 37-39 ans ; la tendance 
4a un début soudain et a un développement rapide des _ types 
adénocarcinomateux survenant dans la famille sont aussi remar- 
quables ». Cependant, si l’on se référe aux récents progrés en 
génétique, il est probable qu’un facteur héréditaire de suscepti- 
bilité dominant plutot qu’un facteur récessif est en jeu dans 
Vhistoire de cette famille. 

Des études semblables sur loccurrence des tumeurs sponta- 
nées chez des souris en expérience ont été faites par Maud 
Slye (20). Il résulte de ses recherches, poursuivies pendant 22 ans, 
que vraisemblablement certains des facteurs déterminants de la 
sensibilité au cancer sont nettement héréditaires. Le fait que son 
interprétation d’un simple facteur mendélien récessif 4 lorigine 
de la susceptibilité 4 la tumeur a été remplacée par d’autres 
conceptions, ne doit pas empécher de la considérer comme le 
pionnier de cette question. 

La génétique étudie la variabilité biologique au moyen de 
deux techniques : 

a) L’étude des descendants d’un couple d’individus donnés. 
Cette méthode est celle que Slye a utilisée pour ses recherches 
et que Warthin et d’autres ont appliquée 4 l’étude des pédigrees 
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humains. C’est la seule technique applicable 4 l'étude de l’héré- 
dité humaine. 

b) L’analyse des résultats obtenus en croisant deux individus 
qui different manifestement dans leur aspect physique ou leur 
comportement physiologique. Ce fut la technique qu’a établie 
Gregor Mendel ; c’est le fondement de la science de la génétique. 

Il est évident qu’aucune analyse convenable des « pedigree » 
ne peut étre faite sans prendre en considération les conclusions 
obtenues par la technique de ’hybridation. En vue d’évaluer les 
résultats que donne l’hybridation, il est clair que les individus 
que l’on croise doivent différer dans une mesure, pouvant étre 
indiquée par les symboles + et — ou encore par une différence 
allant de 100 % &0 %. Les individus qui montrent des varia- 
tions représentées par quelque degré inférieur a ce taux donne- 
raient une descendance dont Il’analyse sera trés difficile. Aussi 
bien, les statistiques de l’expérimentation montrent que la 
variabilité biologique peut étre extrémement réduite par un pro- 
cédé de croisement absolument continu. La méthode habituelle- 
ment employée pour les animaux supérieurs est le croisement 
de frére & sceur continué pendant des années. 

On peut maintenant se procurer de nombreuses souches pures 
de souris ainsi obtenues. Drobovolskai-Zavadskaia en France, 
Kreyberg en Norwége, Little, Lynch et Strong en Amérique, ont 
tous produit des souches pures durant les vingt derniéres années. 
Comme lauteur est plus habitué & son matériel, c’est celui-la 
qui sera le plus soigneusement décrit. 

Pendant les quinze années, 10 4 12 souches pures de souris 
ont été continuées dans le méme laboratoire. Quelques-unes de 
ces souches ¢taient dérivées des mémes sources ; d’autres étaient 
enti¢érement sans relations l’une avec l’autre. Trés peu d’expérien- 
ces d’hybridation ont été effectuées. Le but de cette méthode 
d’entretenir une grande colonie de souris pendant des années 
était d’étudier Porigine des tumeurs spontanées dans les mémes 
conditions d’expérience. En d’autres termes, toutes les souches 
de souris ont été soumises 4 un méme régime de vie ; la seule 
grande variante était ’ensemble des déterminants internes de 

variation physiologique. Quoique cette colonie ait été déplacée 
plusieurs fois pendant cette période, les souris des différentes 
souches ont toujours été gardées dans la méme piéce. 

Il est significatif de remarquer que des types spécifiques de 
tumeurs surviennent dans chaque race pure ; ainsi, le carcinome 
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des glandes mammaires survient chez les femelles de nombreuses 
races, le carcinome primitif du poumon chez les femelles et les 
males de la souche A et les tumeurs viscérales telles que l’adé- 
nome du foie, les carcinomes utérin et ovarien chez les souris de 
la souche CBA. La ségrégation des types spécifiques de tumeurs 
dans un organe spécial indiquerait que l’on a affaire A des déter- 
minantes spécifiques ou qualitatives qui seraient transmises par 
le plasma germinatif. D’un autre coté, les séries graduées des 
ages auxquels survient le carcinome primitif de la glande mam- 
maire femelle ne peuvent étre expliquées de la méme facon. 

Commencant A huit mois chez les femelles de la souche C3H, 
ce qui est l’age moyen de l’éclosion des tumeurs spontanées chez 
ces femelles (21), commencant 4a dix ou onze mois pour les 
femelles de la souche D, 4 douze mois pour les femelles de la 
souche A (22), de quatorze a seize mois pour les femelles de la 
souche Ciel, de dix-huit 4 vingt mois pour les femelles de la sou- 
che C et de vingt-quatre 4 vingt-six mois pour les femelles de la 
souche CHI, il y a une série progressive sans interruption appa- 
rente. En outre, chez les femelles de la souche CBA (23), le can- 
cer ne se rencontre que rarement et a un age avancé (les indivi- 
dus de cette race ont été produits par une sélection continue sur 
la base de la longévité). De la, les séries se continuent par les 
souches les plus résistantes, jusqu’&a ce qu’enfin on arrive aux 
souches oti ce cancer n’a jamais été rencontré. De telles observa- 
tions nous ont convaincu que nous avons affaire 4 des différences 
non pas qualitatives, mais quantitatives. Le mécanisme qui, appa- 
remment, controle la résistance et la susceptibilité aux tumeurs 
spontanées, est délicat et sensible ; la différence la plus légére est 
peut-étre celle qui existe entre les femelles de la souche A qui 
sont hautement susceptibles de développer le cancer de la glande 
mammaire et les femelles CBA ot un tel carcinome ne se rencon- 
tre que rarement et 4 un 4ge trés avancé, 

Un exemple de souche pure fut récemment publié dans la 
revue « Genetics » (21). Dans la souche ¢tudiée, trente-cing géné- 
rations obtenues par croisement de frére A sceur ont été produites 
depuis 1920. Des trente-cing femelles en descendance directe, 
trente et une développérent un carcinome spontané de la glande 
mammaire. Durant les derniéres vingt et une générations, toutes 
les femelles ont développé ce néoplasme. 

Cette susceptibilité au carcinome spontané de la glande mam- 
maire est déterminée par des facteurs intrinséques, cela fut 
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prouvé par une expérience de sélection faite sur une pure souche 
de souris préalablement établie ; on chercha a faire la sélection 
d’une part, dans le sens d’une apparition précoce du cancer et 
d’autre part, dans le sens d’une apparition tardive. 

Ce systéme de sélection fut commencé a la vingt-septi¢me 
génération d’une souche pure de souris. Par des statistiques, on 
a prouvé que le degré de pureté d’une souche obtenue par l’accou- 
plement continu de frére a sceur auquel les animaux ont été sou- 
mis avant que la sélection commence, était susceptible de pro- 
duire une trés grande homogénéité génétique. Et en effet, les 
essais de sélection ne permirent pas d’obtenir des sous-races 
divergentes. On peut done garantir la conclusion que la sélection 
appliquée 4 une souche pure restera sans effet, « cette conclusion 
s’applique 4 incidence de l’Age des cancers de la glande mam- 
maire ». Cette conclusion, formulée pour la premiére fois par 
Johannsen a propos de hérédité de la taille des graines de ricin, 
a été vérifiée sur bien des matériaux biologiques. Il semble proba- 
ble que les phénoménes de cancer obéissent, au moins a un cer- 
tain degré, a l'une des plus fondamentales lois que la biologie 
ait jamais démontrée. 

L’étude de l’induction des néoplasmes par le coaltar démontre 
clairement que le mécanisme qui contrdle l’induction de ces 
tumeurs est héréditaire, et cela en suivant les lois de la génétique. 
Cela a été démontré par Lynch (25), Kreyberg (26) et les membres 
du comité du Yorkshire. Ces chercheurs ont définitivement mon- 
tré par plusieurs méthodes (Lynch par l’hybridation, Kreyberg en 
se servant de souches pures et les chercheurs de Yorkshire par la 
sélection) que la réponse des organismes aux substances cancé- 
rigénes est controlée par les facteurs internes. 

Andervont (28) a montré que les tumeurs engendrées par les 
dérivés des stérols (Dibenzanthracéne, etc.) peuvent étre greffées 
uniquement chez les souris parentes de celle qui a donné nais- 
sance & la tumeur. C’est la preuve que les caractéres biologiques 
de la tumeur sont déterminés par l’hote. 

On a fait plusieurs essais pour expliquer le mécanisme de 
Vhérédité des phénoménes de susceptibilité et de résistance aux 
tumeurs spontanées. Slye croit qu’un seul facteur mendélien 
récessif entre en jeu ; Lynch, d’autre part, présente des faits qui 
ne peuvent s’expliquer que si la susceptibilité est transmise 
comme facteur dominant. 

L’hypothése de facteurs multiples a été suggérée dans différents 
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cas. Récemment, Little et les chercheurs du « Roscoe B. Jackson 
Memorial Laboratory » déclarent que Vhérédité du cytoplasme 
peut entrer en jeu dans la transmission de la susceptibilité aux 
cancers spontanés. Selon eux, cette conclusion est basée sur le 
fait que le cancer dans la génération F; (produite en croisant un 
individu d’une race trés cancéreuse & un individu d’une race trés 
peu cancéreuse) est déterminé par la mére (hérédité maternelle), 

Haskins et Hearne (29), par l’étude de la mitose hétérotypique 
(mitose réductionnelle), ont montré des différences existant entre 
la souche A et la souche CBA ; le nombre moyen des « chias- 
mata » serait de 28 a 44 dans la souche A et de 33-62 dans la 
souche CBA ; la différence entre eux est de 4,68 fois lerreur 
probable. Or, la souche A est extrémement sensible au carci- 
nome, la souche CBA plus résistante. La signification biologique 
d’une telle découverte n’est pas claire. 

Lacassagne (30), en France, Burrows (31) et Bouser (32) en 
Angleterre et Gardner, Smith, Allen et Strong (33) en Amérique, 
ont rapporté induction de cancer dans la glande mammaire de 
la souris male par injection de theelin (folliculine). Dans les 
conditions normales, le cancer de la glande mammaire du male 
ne se produit pas ou dans un si petit nombre de cas qu’on peut, 
d’un point de vue statistique, les ignorer. Mais ces tumeurs n'ont 
pu étre stimulées que chez les males appartenant a des souches 
dont les femelles développent normalement des cancers de la 
glande mammaire. I] est clair, par conséquent, que la « theelin >», 
tenant sous sa dépendance l’activité physiologique de la glande 
mammaire chez la femelle normale, peut étre envisagée parmi 
les éléments de la susceptibilité au cancer. Cependant, c’est un 
fait remarquable que ces tumeurs stimulées sont des tissus 
spécifiques, c’est-a-dire qui ne se développent que chez les souris 
parentes de celles qui ont donné naissance aux tumeurs induites. 


CONCLUSION 


Quoi qu’il en soit, on voit s’accumuler les preuves du fait que 
les caractéres biologiques de la tumeur cancéreuse (survenant 
spontanément chez des individus génétiquement susceptibles ou 
par induction au moyen de diverses substances chimiques) sont 
déterminées par la constitution de la souris. Comme en 1926, le 
probléme du cancer reste, avant tout, un probléme de génétique. 
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Les indications de la thérapeutique chirurgicale 


dans le cancer primitif du poumon () 
PAR 


Pierre DUVAL, René HUGUENIN et M. POIRIER 


Réfléchir sur ce probleme méne, tout d’abord, a s’étonner de 
ce que les cas chirurgicaux soient si rares et si mauvais en France. 
Les carcinologues des pays étrangers surtout doivent en étre fort 
surpris. Ce n’est pas cependant que médecins et chirurgiens 
francais ne se soient pas intéressés 4 cette orientation nou- 
velle (2). Voici déja huit ans que l’un de nous, avec le professeur 
G. Roussy, avait tenté une classification des cancers du poumon, 
a base anatomo-clinique et a destinée thérapeutique. Mais cette 
classification qui, d’ailleurs, fut adoptée ou calquée par beaucoup 
de chercheurs, demande a étre complétée et précisée : elle mécon- 
nail, parce que nous n’en avions pas observé, les cancers appa- 
remment limités & la bronche. 

Si la chirurgie n’a pas eu l’occasion de manifester ses aptitudes, 
c’est que les médecins un peu rompus au diagnostic des cancers 
du poumon n’ont guére rencontré de cas favorables. A cela, sans 
doute, il y a plusieurs raisons. Peut-étre le praticien ne se méfie- 
t-il pas suffisamment de certains symptOmes auxquels il n’atta- 
che pas la valeur qu’ils méritent. I] ne recourt pas assez tot 
aux méthodes d’exploration, beaucoup plus en faveur dans 


(1) Communication faite a@ la séance du 20 janvier 1936. 

(2) En effet, les réflexions que nous apportons ici pourraient paraitre 
pauvrement étayées sur un seul cas opératoire. Mais nous ne nous atta- 
chons pas a la technique, ni aux résultats de la chirurgie. Nous limitons 
notre étude A des considérations sur les indications du traitement chirur- 
gical. Celles-ci sont le fruit de nombreuses observatiaqns cliniques, pour les- 
quelles nous avions déja discuté Vopportunité de la chirurgie, de multiples 
études anatomiques (environ 150), of nous nous sommes attachés a préciser 
les caractéristiques évolutives du cancer primitif du poumon. 
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d’autres pays que le ndétre. A sa décharge, il faut considérer 
que le cancer du poumon, comme son voisin, le cancer de 
lcesophage, n’extériorise souvent sa présence que tardivement 
et puis qu’il est si protéiforme que, seules, certaines variétés 
peuvent étre chirurgicales. 

Pourtant, on devrait opérer (et l’on opérera peut-étre dans 
quelques années) beaucoup de cancers du poumon. Cela pour 
une raison d’ordre pathogénique : dans immense majorité des 

‘as, sinon toujours, le cancer du poumon nait dans une bronche. 
C’est ce qu’avaient annoncé ayec assurance en 1928 le Profes- 
seur Roussy et l'un de nous, malgré les critiques dont ils furent 
Pobjet ; c’est ce qu’admettent, actuellement, A peu prés tous les 
auteurs, 

On pourrait schématiser, comme le fait, par exemple, Maxwell, 
en disant que le cancer du poumon a d’abord une étape bron- 
chique, puis une étape pulmonaire, puis une étape médiastinale. 
A la vérité, cette classification claire nécessite des commentai- 
res. 

L’étape bronchique peut se présenter sous deux aspects : 
tumeur végétante intra-bronchique, plus longtemps localisée, 4 
priori plus favorable ; tumeur extra-bronchique ou plutot parié- 
tale, infiltrante, ulcéreuse, partie de la basale ou des glandes, 
plus rapidement lymphophile, d’emblée bien plus grave. 

L’étape pulmonaire représente Vextension du cancer bron- 
chique formant tumeur ; seulement, a ce stade, les tumeurs sont 
d’aspects trés dissemblables et ne comportent pas le méme type 
évolutif, ni les mémes indications thérapeutiques. 

L’étape médiastinale peut, sans doute, n’étre que la troisiéme 
et représenter l’envahissement ganglionnaire par la tumeur pul- 
monaire ; elle peut cependant se trouver réalisée presque d’em- 
blée, dans les formes « médiastino-pulmonaires », A extension 
médiastine prédominante. 

Le stade bronchique est évidemment l’heure de choix pour 
le diagnostic. C’est malheureusement souvent l’heure méconnue, 
d’autant plus facilement que le cancer peut, Aa ce stade, ne 
s’extérioriser par aucun signe radiologique, ou par des signes 
si frustes qu’ils sont mal interprétés. Cette période est celle 
des procédés d’exploration bronchique qui pourront, seuls, 
déceler le tout petit cancer. La bronchoscopie, qui est méthode 
courante, sinon systématique, dans certains pays étrangers 
(particuli¢rement en Amérique), a fait découvrir des tumeurs 
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trés précocement, alors qu’elles étaient encore localisées dans la 
cavité des grosses bronches. Ce sont ces cancers qui. ont pu étre 
traités et guéris par des applications locales de radium ou’ de 
radon. 
Ce stade intra-bronchique est d’autant plus favorable que, 
pendant longtemps, la tumeur peut rester ainsi comme endi- 
guée par le cartilage. C’est sans doute encore une caractéris- 
lique d’importance, que l’un de nous a mise en évidence il y a 
plusieurs années, et que soulignent aussi, récemment, Tuttle et 
Womack. Seulement, la disposition méme du cartilage bronchi- 
que explique que la tumeur puisse, 4 la longue, fuser entre les 
nappes chondroides. Dés ce moment, le traitement local par les 
radiations sera foreément moins efficace, et peut-étre nocif a 
cause de la chondrite qu’il ne manquerait pas de déterminer. A 
ce stade, le cancer intra-bronchique et le cancer pariétal de la 
bronche se rejoignent. C’est déja l’étape pulmonaire qui est 
réalisée et Penvahissement lymphatique qui est 4 craindre. Et 
par malheur, ces cancers sont histologiquement cylindriques ou 
malpighiens. Ils ne se montrent pas trés sensibles aux méthodes 
@irradiation a distance, dans les conditions ott nous pouvons les 
pratiquer. Voila pourquoi, dés ce stade, ce sont des cancers qui 
doivent poser Vindication d’une thérapeutique chirurgicale. 


Comment se présentent, pour le chirurgien, les possibilités 
thérapeutiques ? Elles découlent, et de l’habituelle origine des 
cancers du poumon et de la tendance évolutive de certains d’entre 
eux. Les notions anatomo-pathologiques dominent tout le pro- 
bléme. 

A cause de sa génése, le cancer du poumon occupe parfois la 
bronche souche, pius souvent (et c’est heureux pour la réalisa- 
tion et la technique), une bronche lobaire, fréquemment aussi des 
bronches de deuxiéme et troisiéme ordre. I] tire de la deux 
caractéristiques : d’abord, ces tumeurs seront presque toujours 
facilement décelables par les procédés d’exploration bronchique 
(bronchoscopie, bronchographie lipiodolée) ; ensuite, elles siégent 
dordinaire assez loin de la plévre, ce qui est capital au point de 
vue de la technique chirurgicale. Mais une seconde donnée anato- 
mo-pathologique est plus importante encore 4 méditer par le chi- 
rurgien ; extension et la propagation des cancers du poumon se 
font selon des lois biologiques, qui, bien entendu, nous échappent 
complétement. Pourtant, lon en peut tout de méme deviner 
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quelques effets d’importance, 4 considérer certains caractéres 
de la lésion. 

Ainsi, dans un premier type, les tumeurs restent, pendant 
trés longtemps, limitées 4 l’étape bronchique ou pulmonaire, 
Pour cette raison, tantét elles ne donnent méme pas d’opacité 
radiologique, tantot elles apparaissent sur le film comme une 
opacité grossi¢rement arrondie, 4a contours assez nets, sinon 
précis ; c’est alors la forme que |’on peut dire « circonscrite » 
(Roussy et Huguenin). Ce sont justement ces formes qui ont 
donné tant de méprises aux chirurgiens, ont été confondues avec 
des kystes hydatiques ou des abcés du poumon, d’autant plus 
que ces cancers peuvent s’excaver en leur centre. Elles restent 
longtemps assez bien limitées dans le parenchyme pulmonaire 
plus ou moins entourées d’une sclérose dense, qui joue un peu 
le rdle de coque ; pendant longtemps, comme nous avons pu le 
remarquer sur diverses piéces d’autopsie, elles n’envahissent pas 
la séreuse. 

Au contraire, d’autres formes, 4 partir de leur départ bronchi- 
que, s’étalent en fusées. Sur le film, elles apparaissent en ailes 
de papillon, 4 contours trés imprécis, avec souvent des opacités 
aberrantes. Sur la piéce anatomique, ces types de cancer présen- 
tent des prolongements, que l’on ne voit pas radiologiquement, 
mais que le clinicien doit savoir deviner. Ces fusées gagnent 
jusqu’a la plévre. Les plus caractéristiques de ces tendances 
évolutives sont les épithéliomas que l'un de nous a appelés « en 
surface ». Ils restent relativement peu volumineux dans l’inté- 
rieur du poumon, mais se propagent vite sur la plévre viscérale 
et essaiment sur l’autre feuillet. Dramatique surprise pour le 
chirurgien qui, sur la foi du film, aurait pu croire & une lésion 
relativement limitée, et qui n’aurait pas notion de la tendance 
extensive habituelle 4 ce type. 

Quelle que soit sa raison profonde, la dualité évolutive qui 
réalise ces deux formes dissemblables, ’une circonscrite, l’autre 
diffuse, recéle la directive des décisions thérapeutiques. Pour 
des raisons anatomiques évidentes, les indications de la théra- 
peutique chirurgicale du cancer du poumon se limite aux can- 
cers a leur étape bronchique, et aux cancers pulmonaires du 
type « circonscrit >. 

Encore, dans ces formes localisées, existent des « butoirs » 
de la chirurgie, constitués et par l’extension locale et par les 
propagations vasculaires. Localement, le cancer du poumon 
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s‘étale par infiltration des canaux alvéolaires et par embolies 
bronchiques, processus si bien étudiés par Letulle. Si nous lais- 
sons de coté ’embolie bronchique contro-latérale, le processus 
d’extension par voie aérienne n’a pas grande importance lors- 
qu'il se fait dans le méme lobe ; il va jouer au contraire un role 
primordial si l’envahissement se fait dans la bronche d’un lobe 
adjacent ; 4 tout bien prendre cette éventualité, toujours possi- 
ble, suggére déja au chirurgien que la pneumectomie sera un 
traitement plus stir que la lobectomie. 

La propagation par voie vasculaire sanguine est hors de ques- 
tion ici. Comme pour tous les cancers, elle risque d’échapper 4 
nos investigations et constitue limpondérable. La propagation 
lymphatique pose, au contraire, un grave probléme dont la com- 
plexité requiert les méditations des chirurgiens. Dés que le cancer 
nest plus strictement endo-bronchique, il existe un envahisse- 
ment lymphatique. On voit trés bien, sur les coupes histologi- 
ques, ces lymphatiques de l’adventice bronchique, remplies de 
cellules néoplasiques. Les recherches de Tuttle et Womack ont 
méme mis en évidence qu’il existait des lymphatiques sous- 
muqueux, ce qui aggrave encore le probléme. En tous cas, les 
lvmphatiques juxta-bronchiques drainent surtout vers les gan- 
glions médiastinaux juxta-bronchiques ; cependant, ils vont 
aussi s’anastomoser avec les lymphatiques sous-pleuraux. 

Or, l’atteinte de ces lymphatiques sous-pleuraux s’accompagne 
rapidement de fusées vers les ganglions des scissures et les gan- 
glions inter-trachéo-bronchiques. C’est opinion des auteurs pré- 
cités. L’un de nous, d’ailleurs, explorant avec son maitre Pierre 
Ameuille les aboutissants lymphatiques des espaces lacunaires 
sous-pleuraux, a vu que l’injection de bleu de Prusse se propageait 
rapidement dans de petits vaisseaux, qui aboutissent 4 des relais 
ganglionnaires de la région scissurale et bient6t aux ganglions 
trachéo-bronchiques. Ces notions sont d’importance. Elles expli- 
quent vraisemblablement que puissent se produire des réactions 
scissurales, qui obligeront 4 transformer la lobectomie en pneu- 
mectomie. Elles expliqueraient aussi l’atteinte possible, non seu- 
lement des ganglions qui se trouvent au contact de la bronche 
tumorale, mais encore de ceux qui sont plus loin, dans le médias- 
tin. 

L’atteinte des ganglions médiastinaux est, en effet, la pierre 
d’achoppement du traitement chirurgical, non seulement parce 
que ceux-ci sont souvent, et par leurs connexions, hors des possi- 
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bilités opératoires, mais encore parce que, trés souvent, leur 
découverte sera une surprise au cours de intervention chirur- 
gicale. C’est le cas surtout des ganglions rétro-auriculaires, car 
ils se perdent radiologiquement dans l’ombre cardiaque. Ils ont 
d’ailleurs une autre raison de gravité : leur adhérence 4 la mince 
paroi auriculaire semble faciliter ’'envahissement de celle-ci par 
les cellules tumorales. C’est précisément ce qui est arrivé dans 
notre observation clinique. 

Il faut souligner cependant une constatation heureuse que les 
autopsies nous ont apprise. Assez souvent, dans les formes de can- 
cer circonscrit, limité, il n’y avait pas d’atteinte ganglionnaire. 
Cela peut étre du a ce que l’importante stroma-réaction trés colla- 
géne, habituelle 4 cette variété de tumeur, s’oppose, dans une cer- 
taine mesure, 4 l’envahissement lymphatique. Cela peut-étre di 
aussi (on peut, pour le moins, en faire ’hypothése), a ce que, 
chez certains sujets, la majorité des ganglions trachéo-bronchi- 
ques sont anatomiquement et fonctionnellement supprimés. Tous 
ceux que l’on examine, chez certains cancéreux du poumon, sont 
transformés en une masse scléro-anthracosique ou _partielle- 
ment caséifiés. Ce reliquat d’une tuberculose ancienne, qui 
s’accompagne sans doute d’un blocage lymphatique, pourrait 
expliquer lintégrité ganglionnaire dans ces cancers. On peut, en 
tous cas, compter avec cette heureuse éventualité dans les can- 
cers du type « circonscrit ». Reste la possibilité d’un envahis- 
sement de la plévre. Parrois, il n’y a que des nodules sous-pleu- 
raux, mais parfois la séreuse elle-méme est atteinte, et bientot 
la plévre pariétale, ce qui, bien entendu, met hors de question 
la tentative chirurgicale. D’ailleurs, dans ces circonstances, existe 
le plus souvent un épanchement hémorragique. 

Voici les principales réflexions que le clinicien doit se faire 
avant de songer 4 l’intervention chirurgicale, sans omettre, natu- 
rellement, d’éliminer les possibilités de propagations a dis- 
tance. Comment peut-il trouver réponse aux questions qu'il doit 
essayer de résoudre ? 


1° La cLiIniQuE. — Ce sont moins les fondements du diagnos- 
tic que nous voulons demander ici aux signes cliniques que la 
valeur qu’ils peuvent posséder au point de vue de l’opportunité 
chirurgicale. 

Il y a d’abord la douleur thoracique sur laquelle l'un de nous 
a beaucoup insisté autrefois. Sa valeur a été critiquée, sous pré- 
texte qu’elle est inconstante. Curieuse critique d’ailleurs et dont 
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on peut s’étonner. D’abord, parce que la majorité des auteurs 
s'accorde, depuis huit années, 4 confirmer sa grande fréquence. 
Ensuile, parce que son absence n’est un argument dans aucun 
sens pour le diagnostic de cancer du poumon. Mais, lorsqu’elle 
existe et qu’elle est intense, c’est un des meilleurs symptomes. 
Ce qui serait fort important, c’est d’en mieux connaitre la génése. 
Il semble que ce ne soit ni le siége médiastinal, ni l’atteinte de la 
plévre qui la commande. Nous avons remarqué qu’elle n’exis- 
tait pas dans les cancers encore limités 4 la bronche. Serait-elle 
le témoin d’un envahissement extra-bronchique précoce ? C'est 
en cela que sa valeur pourrait devenir particuli¢rement instruc- 
tive justement pour l’opportunité de la thérapeutique chirurgi- 
cale. 

La dyspnée trahit, pour certains, une géne respiratoire, donc 
un envahissement du médiastin. Pour d’autres, elle dépend 
d'une lésion de pneumogastrique. Elle serait done une contre- 
indication chirurgicale. La encore, il faudrait bien étre assuré 
que ce symptome posséde une valeur aussi précise, car la pré- 
cocité de son apparition dans lhistoire de certains malades nous 
avait suggéré que peut-étre une dyspnée légére était liée a l’até- 
lectasie lobaire. 

La toux coqueluchoide témoigne d’une irritation du pneumo- 
gastrique. Est-ce forcément du trone nerveux lui-méme ? Est-elle 
le témoin d’une propagation médiastine ? A bien interroger 
notre malade, c’est un peu l’opinion que l’on avait acquise, car 
la toux n’est devenue coqueluchoide que progressivement ; elle 
n’avait pas ce caractére au début, alors méme que le sujet cra- 
chait du sang. Nouveau symptome, dont il faudrait élucider 
lintérét, qui serait d'importance, témoignait coup stir d’un 
envahissement de la région médiastine et surtout d’une atteinte 
nerveuse, peut-¢tre grave et conséquences opératoires ou post- 
opératoires. 

Les hémoptysies peuvent se présenter, dans le cancer du pou- 
mon, sous deux aspects. Tantot, comme on l’observait chez notre 
malade et comme nous l’avons remarqué fréquemment, avec le 
caractére des hémorragies du cancer. C’est un petit saignement 
peu abondant, survenant par crises de quelques jours, fait de 
sang, tantot pur, tantot mélé & du mucus. Parfois, la survenue 
de ’hémorragie semble reconnaitre une cause : quintes de toux, 
efforts. D’autres fois, elle survient sans raison appréciable, 
capricieuse, comme toutes les hémorragies du cancer. En somme, 
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ces hémorragies sont trés comparables aux saignements du can- 
cer du rectum ou de lutérus. Tant6ot, au contraire, mais plus 
rarement, surviennent des hémoptysies plus abondantes, violen- 
tes, un peu comparables a celles des varices des voies respiratoi- 
res ou a celles de la tuberculose. Celles-ci reconnaissent sans 
doute une pathogénie différente. Elles ne traduisent pas seule- 
ment les saignottements des bourgeons tumoraux, mais la lésion 
dune artére ou d’une veine. Elles sont témoins d’un envahisse- 
ment plus marqué. Alors que les premiéres n’ont point de valeur 
du point de vue de l’intervention chirurgicale, les secondes, carac- 
tére A retenir, semblent traduire déj& un envahissement impor- 
tant. 

L’examen clinique, 4 destinée chirurgicale éventuelle, conduit 
a la recherche des signes d’une paralysie phrénique (sur lesquels 
ont beaucoup insisté Léon Bernard et Julien Marie), ou d’une 
paralysie récurentielle : ’une comme l’autre des lésions, traduit 
une extension qui nous a paru devoir écarter Vindication opé- 
ratoire. 

Dans le cancer du poumon, comme dans tous les cancers, 
c’est le diagnostic des propagations qui fixe sur lopportunité 
d’une intervention chirurgicale. Mais c’est aussi la découverte 
des lésions surajoutées, tout particuli¢rement de Tlinfection 
seconde, si fréquente ; étude de lexpectoration, de la courbe 
thermique fixeront le clinicien sur ce point, qui, comme le dil 
judicieusement Lambret, compromettrait le succés opératoire. 
Encore ne faut-il point oublier qu’une fébricule est fréquente 
dans le cancer du poumon, comme dans celui du foie. 


2° L’ETUDE RADIOLOGIQUE apporte ou non la preuve de l’exis- 
tence d’une tumeur du poumon. De toutes facons, ses résultats 
seront trés importants pour lindication chirurgicale. Pourtant, 
si grand que soit l’intérét des signes radiologiques, ceux-ci laissent 
encore trop de choses dans l’ombre. 

D’abord la radiographie peut trés bien ne rien montrer, 
comme ce fut le cas dans notre observation. On pourrait dire 
que c’est la l’étape « pré-radiologique » du cancer du poumon. 
D’autres fois, elle révéle une atélectasie sans opacité tumorale ; 
c’est un argument en faveur d’une tumeur bourgeonnante intra- 
bronchique dont le pronostic est le meilleur. Au contraire, lors- 
qu'il n’y a ni signe d’atélectasie, ni image opaque, le cancer, s’il 
existe, est une tumeur infiltrante pariétale dont le pronostic est 
moins bon. D’autres fois encore, le film montre une opacité 
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arrondie, circonscrite, Celle-ci, si elle est isolée, pose également 
le probleme de la cure chirurgicale, comme le montre clairement 
étude anatomique des lésions. D’ailleurs, l'étude des différents 
types d’opacités dans le cancer pulmonaire a fait depuis 10 ans 
Vobjet de tant de travaux que nous nous défendons de vouloir 
revenir sur ce domaine fort bien défriché. 


Trois points doivent cependant, 4 ce qu’il nous a semble, 
retenir V'attention du clinicien lorsqu’il discute les données 
de la radiologie pour la conduite & tenir. Deux concernent 
aspect des champs pulmonaires, le troisitme l'étude du meé- 
diastin. Tout d’abord, V'absence de toute opacité radiolo- 
gique ne prouve rien de précis et n’autorise pas le chirur- 
gien & augurer heureusement des effets de son art. On pour- 
rait méme dire, sans trop de paradoxe, que les résultats négatifs 
de exploration radiologique, lorsqwil y a cancer du poumon, 
ne presagent rien de bon. Ainsi, dans notre cas, il s‘agissait de 
cette forme pariéto-bronchique, infiltrant largement les lympha- 
tiques et les ganglions et trop vite au-dessus de toutes ressour- 
ces thérapeutiques. Le chirurgien, comme le radiologiste, mesure 
ainsi les limites du radio-diagnostic. La radiographie du thorax, 
si elle est une sorte d’ « autopsie sur le vivant » comme on I’a 
dit, n’est qu’une autopsie trop grossiére. Elle ne révéle pas jus- 
tement les petites lésions que cependant, dans le cas du cancer, 
le chirurgien a besoin de connaitre. Semblable réserve sur sa 
valeur s’impose dans un autre ordre de faits. Lorsque le film 
montre une opacité légére, envahissant tout ou partie du lobe, 
la disparition de la clarté normale n’est peut-étre pas toute 
créée par la seule atélectasie ; elle peut dépendre des lésions 
de nécrose, de suppuration sur lesquelles ont si bien insisté 
récemment Chiray, Albot et Jame. Ces altérations, contingentes, 
peuvent étre sous-pleurales et eréer dans les suites opératoires 
des accidents infectieux qui entraveront les effets de linterven- 
lion la mieux réglée. 


Le troisiéme point concerne l’atteinte du médiastin. Certes, la 
radiographie révéle parfois, avec la plus nette évidence, l’exis- 
tence d’adénopathies médiastines. Mais d'autres fois, et d’autant 
plus souvent sans doute que le médecin a porté un diagnostic 
plus précoce, on ne voit pas de signes radiologiques, directs ou 
indirects (par étude du transit trachéo-bronchique et cesopha- 
gien) traduisant une infiltration néoplasique du médiastin. Et 
pourtant, notre observation clinique nous a appris avee une trop 


Butt. pu Cancer 1936. — T. 25. 14. 
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grande brutalité, que malgré la négativité de l’exploration radio- 
logique, des ganglions existaient, volumineux, adhérents, ruinant 
tout espoir de succés. C'est que ces adénopathies se fondent dans 
les images hilaires, dont on arrive mal a les dissocier, et surtout 
qu’elles sont couramment localisées dans la région rétro-cardia- 
que et se profilent avec Pombre de Voreillette. Méme le pneumo- 
thorax une fois eréé, on n’arrive pas a acquérir la certitude 
(nous nous en sommes plusieurs fois rendu compte) qu’existent 
ou nexistent pas de telles adénopathies. Il y a bien des années 
que les belles études anatomo-cliniques de P. Ameuille Pavaient 
conduit 4 cette conclusion. Ce que cet auteur avait élabli sur des 
faits dans lTadénopathie trachéo-bronchique tuberculeuse de 
Venfance trouve une application nouvelle dans la topographie 
des adénopathies secondaires aux lésions cancéreuses pou- 
mon. Forts, d’ailleurs, des enseignements de P. Ameuille et mal- 
gré les conclusions négatives de la radiologie dans notre cas, 
nous avions songé a ces possibilités et craint qu’elles n’arrétas- 
sent Vexérése chirurgicale, Ce qui nous advint, d'autres clini- 
ciens ont signalé, car cette occurrence est fréquente. Une telle 
défaillance de la radiologie doit étre une autre hantise pour le 
chirurgien qui se propose d’opérer un cancer du poumon, 

Il serail certes trés important de pallier cette carence et de 
pouvoir mieux étudier Pombre cardio-médiastine et aussi le 
fonetionnement du cocur. En effet, dans notre observation, 
comme dans beaucoup d'autres que rapporte la littérature médi- 
cale, comme dans d’autres que nous avons ¢tudiées « post mor- 
tem », lenvahissement néoplasique ne se borne pas aux gan- 
glions, mais atteint la paroi cardiaque. 

Avant de prendre une décision, il nous parait bon, non seule- 
ment de fouiller état du médiastin, mais de se renseigner sur 
Vétat du fonctionnement auriculaire en particulier. L’on pour- 
rail chercher un heureux secours dans la stéréoradiographie, la 
kimographie récemment introduite en France dans le service de 
M. Delherm, lélectrocardiogramme et mieux le phlébogramme, 
peut-étre l'étude des bruits auriculaires, si bien approfondie par 
le Professeur Houssaye, de Buenos-Ayres. Enfin les auteurs amé- 
ricains, Overholt entre autres, préconisent encore la mesure de la 
sapacité vitale, du volume total du poumon, de la vilesse circu- 
latoire, trés en faveur en ce moment aux Etats-Unis. 

Reste pourtant a la radiographie de fournir dans les opacités 
circonscrites, une indication de grande valeur sur le si¢ge de la 


tun 
ten! 
mé 
mei 
plu 
cril 
cel 


] 
qu 
ob: 
do 
in! 
pa 
lol 
ul 
re 
in 
r 
| 
] 
] 
¥ 
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tumeur. Il va de soi que les cancers trop voisins du hile présen- 
tent, pour plusieurs raisons, une grande difficulté opératoire. De 
méme, ceux qui sont trop voisins de la surface pleurale ; pour étre 
meilleurs au point de vue technique, il nous semble qu’ils sont 
plus dangereux par leurs métastases faciles. Les cancers circons- 
crits qui représentent le cas chirurgical le plus favorable, sont 
ceux qui sont situés en plein lobe. 

Encore faut-il se défier des modifications topographiques 
qua causées la tumeur. Ainsi, dans un cas que lun de nous a 
observé avec son Maitre, P. Ameuille, exploration radiologique 
donnait & penser qu’il s’agissait d’un cancer circonscrit du lobe 
inférieur. Or, il nen était rien, et la tumeur siégeait dans la 
partie juxta-scissurale du lobe supérieur. Mais elle refoulait ce 
lche, ainsi que lé lobe sous-jacent ; elle « plongeait ». Gest 1a 
une grave cause derreur topographique que d’ailleurs pourrait 
redresser Vexploration par le lipiodol. 


3° LA BRONCHOSCOPIE RADIOLOGIQUE. — L’exploration par 
injection dune substance opaque (en France le lipiodol), n’a 
pas qu’une valeur diagnostique. Elle apporte des données impor- 
lantes peur la discussion du traitement chirurgical. 

Pratiquée dans les conditions les plus favorables, ainsi que 
fun de nous la décrite, elle fournit, avec un maximum de chan- 
ces, la notion du point précis ot siége la lésion. En suivant pas a 
pas sous Pécran la progression du lipiodol, en tirant des clichés 
aux moments les plus expressifs, on voit se préciser une zone d’ar- 
rét en cul-de-sac ou bien un passage rétréci, irrégulier. Parfois 
méme, on a une image plus nette de Vétalement de la lésion 
bronchique, grace a Taspect lacunaire situé en amont de la sté- 
nose compléte. 

Une autre notion dimportance peut -apparaitre grace a 
I'’épreuve de exploration lipiodolée, lorsqwil s’agit de cancer. 
L’existence d’une opacité dans la région hilaire sur le trajet d’une 
bronche lobaire par exemple et méme une lésion visible de cette 
bronche ne prouvent pas que la tumur est née aux dépens de 
cette bronche. L’un de nous a déja insisté sur ce point. Elle 
peut, au contraire, avoir pris son origine dans les bronchioles de 
deuxiéme ou troisiéme erdre ; le transit lipiodolé met souvent 
tres bien ce fait en évidence A condition qu’on Pobserve avant que 
limage ne soit brouillée par la pénétration alvéolaire dans le 
parenchyme en avant et en arriére de la tumeur. Nouvelle notion 
importante pour la mesure de extension du cancer. 
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Ainsi, l’épreuve de la bronchoscopie radiologique aura pu pré- 
ciser le siége de l’altération bronchique maxima. Du méme coup, 
elle met en évidence ce que l’on va pouvoir attendre de la bron- 
choscopie, car le bronchoscope peut ne pas pouvoir atteindre la 
bronche lésée. Certes, la bronchoscopie reste une méthode 
investigation indispensable. Méme si elle ne permet pas de 
voir la tumeur, elle apportera des renseignements d’ordres 
divers, tout particuli¢érement si exploration par le lipiodol n’a 
donné que des résultats négatifs. A la clinique Mayo, selon Vin- 
son, « la bronchoscopie est devenue presque une technique de 
routine dans l’examen des malades présentant toux, expectora- 
tion ou hémoptysie si les méthodes habituelles n’ont pas révélé 
la présence (une tuberculose pulmonaire. » 


4° LA BRONCHOSCOPIE DIRECTE, — Déja, le bronchoscope, 
quand le malade saigne, comme dans notre observation, pourra 
préciser qu'elle est Vorigine de ’hémorragie si d’autres explora- 
tions n’ont pas apporté de renseignements sur le siége de la 
tumeur. 

Dans les cas les plus favorables, elle montre la lésion, permet 
den faire un prélévement aux fins de diagnostic histologique. 

Les constatations que nous avons faites sont analogues a 
celles que signalent, dans un bien plus grand nombre de cas, les 
auteurs américains. Tantot on observe une tumeur végétante, 
bourgeonnante et qui, souvent, parait assez bien localisée. Dans 
d’autres cas, au contraire, on voit une ulcération dont les caracte- 
res sont ceux des uleérations néoplasiques habituelles. Il s’agit 
alors de la forme infiltrée, pariéto-bronchique si l’on peut dire. Le 
bronchoscope permet d’ailleurs, et surtout dans ce cas, d’acquérir 
une notion de lextension de la lésion en montrant un aspect to- 
menteux, oedémati¢, blanchatre de la paroi bronchique ou seule- 
ment sa rigidité, son immobilité. Lorsque la tumeur n’apparait pas 
dans la lumiére de la bronche, lexamen bronchoscopique peut 
néanmoins révéler, comme l’ont dit Chevalier Jackson, puis 
Soulas en France, une perte de la mobilité de la paroi bronchi- 
que, témoin dune infiltration de dehors en dedans, un épaissis- 
sement, l’existence de nodules blanchatres ou d’un rétrécisse- 
ment en forme de diaphragme. Le bronchoscope pourra montrer 
encore une déviation de l’éperon, une voussure de la paroi, un 
retrécissement en fourreau de sabre (Jackson, Morlock et Pin- 
chin) effet de la compression par une adénopathie juxta-bron- 
chique : celle-la que Nelson traite par radon intra-bronchique. 
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Toutes ces notions appertent sans doute les arguments les plus 
précis sur l'opportunité de Vintervention chirurgicale et sur Vim- 
portance qu’elle doit prendre. Du siége de la lésion de son exten- 
sion dépend évidemment Vindication d’une simple lobectomie 
ou de la nécessité d'une pneumectomie. 

Néanmoins, comme pour tous les cancers, Paspect macrosco- 
pique de la lésion n’est pas une donnée absclument suffisante. 
Il importe de la doubler par le diagnostic histologique. Cheva- 
lier Jackson souligne quil y a dans le prélévement endo-bron- 
chique les mémes difficultés que celles que tous les carcinolo- 
gues connaissent bien pour tous les cancers. Il faut se méfier que 
le fragment prélevé ne porte, soit sur un polype réactionnel, soit 
sur la zone inflammatoire périphérique. « Il faut se défier, dit-il, 
des granulations saillantes sous la muqueuse, dans le voisinage de 
la lésion et dont le prélévement ne fcurnirait aucun renseigne- 
ment utile. » Il ne faut pas oublier non plus que le résultat de 
la bronchoscopie peut étre négatif & un premier examen, et si 
le doute clinique persiste, il faut reecommencer, méme _ plu- 
sieurs reprises, lexploration bronchique. 

Dans une récente discussion, les auteurs américains préten- 
dent méme qu'il faut se défier des résultats que fournit le 
microscope. Ils basent leur argumentation sur ce que des lésions, 
qui avaient histologiquement Vaspect de tumeurs malignes, ont 
guéri par des moyens trés simples ou méme a la suite de la 
seule biopsie (Decker, Archibald, Eggers, Churchill). On pour- 
rait néanmoins se demander s'il faut vraiment mettre en doute 
le diagnostic histologique, ou bien si l'on n’est pas en droit de 
penser que certaines tumeurs malignes, développées en surface, 
qui trouvent dans la barriére cartilagineuse de la bronche un 
obstacle momentané 4 leur extension, ne peuvent pas guérir aussi 
simplement que les épithéliomas superficiels de la peau. La 
conception que nous donnons parait d’autant plus plausible, que 
Chevalier Jackson parle de « carcinoide » pour ces tumeurs qui 
guérissent aprés simple ablation par voie endo-bronchique. Or, la 
notion de la tumeur dune telle malignité relative est évidemment 
trés importante au point de vue des indications de la thérapeu- 
lique chirurgicale. 

Morlock et Pinchin (1933) divisent méme trés schématiquement 
les cancers endo-bronchiques en deux grands types d’aspect et 
dévolution dissemblables : les uns, cancers centrifuges, sont des 
¢pithéliomas spino-cellulaires qui semblent naitre dans les cou- 


pré- 
a a 
‘On- 

ode 
de 
res 
na 
de 
pe, 
ra- 
la 
ret 
| 
les 
te, 
ns > 4 
Le 
rir 
le- 
as 
er 
n- 


206 P. DUVAL, R. HUGUENIN ET M. POIRIER 


ches profondes de la muqueuse. Leur extension lymphatique est 
rapide, Venvahissement ganglionnaire médiastinal vite volumi- 
neux. Au bronchoscope, l'aspect n'est presque jamais polypoide, 
locclusion rarement réalisée ; la muqueuse est seulement infil- 
trée, parfois ulcérée, criblée de petites granulations surélevées 
blanchatres. Précocement, apparait la déformation de la bron- 
che par adénopathie de voisinage. 

Le deuxiéme type, cancer centripéte, est un épithélioma cylin- 
drique. La tumeur semble naitre dans tes couches superficielles 
de la muqueuse, elle a une tendance extensive en surface bien 
plutot que vers les lymphatiques et Venvahissement ganglion- 
naire est rare ou plus tardif. Cest la que l’on observe au maxi- 
mum Vlobstruction bronchique et au bronchoscope on voit, sans 
déformation de la bronche, une masse polypoide qui peut ¢tre 
aisément prélevée 4 la pince. Ces distinctions auraient évidem- 
ment une importance primordiale pour Vorientation thérapeu- 
tique. Néanmoins, on peut se demander si elle a une si grande 
valeur, car nous avons vu des épithéliomas polypeux qui étaient 
spino-cellulaires, des épithéliomas ulcéreux qui étaient glandu- 
laires ; et puis surtout la métaplasie malpighienne des épithélio- 
mas glandulaires est extrémement fréquente au cours méme de 
Pévolution du cancer du poumon, comme l'un de nous la déja 
mis en évidence, comme le montre encore notre observation d’au- 
jour@hui. Cest @ailleurs 1a Vopinion que scutient Fried et que 
rapporte Graham. Fried pense que la tumeur nait dans les cel- 
Jules indifférenciées, ce qui expliquerait le polymorphisme habi- 
tuel de la tumeur. I] semble qu’il faudrait surtout retenir de tout 
ceci que les cancers de la bronche, comme d’ailleurs un peu tous 
les cancers, ont tantot une forme végétante et peu infiltrante, tan- 
tot une forme ulcéreuse et trés infiltrante. Et il serait utile, pour le 
pronostic et le choix de la thérapeutique, que soient établis par de 
nombreux faits si vraiment le second a une tendance métastati- 
que bien plus grande que le premier. 

Voici done le clinicien renseigné, avec le maximum de préci- 
sions possible, sur le siége de la tumeur, sur son étendue dans le 
poumon, sur son type histologique, sur sa structure générale 
méme qu’il devine d’aprés les données de la bronchoscopie et de 
la radiographie, enfin sur ce qu'il est possible de savoir des pro- 
pagations ganglionnaires possibles. 


5° LE PNEUMOTHORAX ARTIFICIEL. — Reste encore a ¢étudier 
Pétat de la plévre (ou mieux des plévres), tout particuli¢rement 
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de la plévre médiastine. On réalise cette investigation en faisant 
le premier temps de la technique chirurgicale, par la création du 
pneumothorax (1). Dans les cas les plus heureux, le pneumotho- 
rax est facile, il donne un décollement parfait, un collapsus de 
plus en plus poussé, qu'il est indispensable d’ailleurs d’obtenir 
pour les nécessités chirurgicales. Mais Vintégrité des plévres 
pari¢lale, diaphragmatique et médiastine n’existe pas toujours. 
La constatation d’une symphyse est importante 4 déceler, tant 
pour les complications techniques qu’elle créera que pour les 
hypothéses qu’elle suggére. 

Sans doute, cette symphyse peut étre le simple résultat de 
lésions inflammatoires antérieures sans autre gravité évolutive. 
Mais elle va considérablement géner le chirurgien qui parfois 
se trouvera conduit a tailler dans le parenchyme pulmonaire, 
comme dut le faire Lambret dans le lobe inférieur, en présence 
@adhérences diaphragmatiques. Une ielle nécessité n’est évi- 
demment pas souhaitable, ni pour Phémostase, ni pour la facheuse 
conséquence que peut avoir ouverture de nombreux vaisseaux 
lymphatiques dans un cas de tumeur maligne. 

Mais surtout, la découverte d’une symphyse au cours du pneu- 
mothorax fait suspecter une atteinte néoplasique de la plévre. 
Si le décollement ne se réalise pas dans la région médiastine, on 
soupconne une infestation lympho-ganglionnaire. De méme, le 
défaut de décollement des lobes, qui traduit une scissurite inter- 
lobaire, laisse toujours planer le doute de cette propagation lym- 
phatique juxta-scissurale, que nous a fait concevoir Pétude ana- 
tomique. 

L’exploration de la plévre peut conduire aussi 4 la découverte 
dun peu de liquide. Bien entendu, nous n’envisageons que les 
cas ott ce liquide est fort peu abondant, car un gros épanchement 
ne préte guére a la discussion chirurgicale. Si l’épanchement est 
teinté de sang, il y a grandes chances pour qu’il traduise un 
envahissement néoplasique de la plévre ; s‘il est séro-fibrineux, 
l’atteinte caneéreuse de la plévre est toute problématique et Ton 
peut fort bien, semble-t-il, d’aprés les données anatomo-patholo- 
giques, négliger cet épanchement léger du point de vue chirur- 
gical. 

D’ailleurs, en cas de doute, un procédé d’exploration qu’on 
pourrait rendre systématique serait fort opportun pour vérifier 


(1) Le pneumothorax aurait, en ouire, selon Ivanissevich, Vavantage de 
calmer les douleurs thoraciques. lorsqu’etles existent. 
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Pétat de la séreuse ; c’est la pleuroscopie. Elle pourrait, soit 
déceler que la tumeur a déja envahi la plévre en un point, soit 
renseigner sur la présence de nodules sous-pleuraux : l’étude 
anatomique montre Vimportance de lexistence de tels nodules 
pour les propagations lymphatiques vers le médiastin, et surtout 
la pleuroscopie permettrait encore de s’assurer de lintégrité de 
la pléevre paric¢tale. 

Existe-t-il d’autres procédés d’investigations utiles pour déci- 
der dune intervention chirurgicale ? On parle volontiers de 


6° LA THORACOTOMIE EXPLORATRICE, — A raison ou a tort, 
selon ce que l’on entend. A raison, si lon veut dire que la thora- 
colomie exploratrice est le temps initial du chirurgien. Comme 
dans toute tentative d’exérése dans une région d’exploration 
délicate, les propagations imprévues peuvent rendre impossible 
Pintervention projetée, qui sera ainsi bornée & une exploration. 
A tort, si ’on veut dire que lon pratiquera la thoracotomie explo- 
ratrice, considérée comme temps « biopsique » pour chercher 4 
faire le diagnostic. Car il nous semble que cette opération risque 
de favoriser tous les ensemencements dont précisément le chi- 
rurgien doit avoir la hantise. Et puis, la thoracotomie explora- 
trice mest @ailleurs pas toujours si instructive qu'on’ serait 
tenté de le croire, et surtout elle mest pas sans danger, Pour 
peu qu'il y ait des adhérences dans la région médiastine, comme 
le dit Archibald, on ne peut absolument plus rien percevoir de 
la structure du médiastin et Pépaississement que lon sent peut 
étre lui-méme aussi bien inflammatoire que néoplasique. 

D’autre part, le danger n’est pas seulement dans lensemence- 
ment local possible, mais la thoracotomie systématique aura 
grand’chance @étre particuli¢rement néfaste lorsqu’il existe une 
infection du poumon : Archibald a vu survenir, le lendemain, 
une embolie de Vartére fémorale. 

Néanmoins, comme le dit Overholt, elle peut garder une indi- 
sation formelle dans les cas de tumeurs périphériques situées 
loin des grosses bronches et dont le diagnostic est difficile a éta- 
blir avee assurance par les investigations cliniques. Elle ser: 
nettement préférable & la ponction aveugle, 4 aspiration qui 
risque d’infecter ou dinfester la séreuse et qui, d’ailleurs, sou- 
vent, n’apporterait aucun argument de valeur, car le liquide ou 
la bouillie que raméne Paiguille ne tranche pas le diagnostic 
entre suppuration et nécrobiose infectée du cancer. Elle sera 
supérieure, sans aucune discussion, 4 la biopsie aveugle, mais 
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elle n’apportera pas foreément le résultat désiré, car, de Paveu 
d’Overholt lui-méme, qui en est un chaud partisan, on ne sait 
pas toujours, quand on palpe la masse tumorale a travers le tissu 
pulmonaire, s’il s’agit de néoplasie ou de pseudo-tumeur inflam- 
matoire. Aussi, la thoracotomie exploratrice ne doit-elle étre 
pratiquée que comme premier temps de Vintervention chirurgi- 
sale pour exérése éventuelle. Néanmoins, c’est elle seule qui per- 
mettra d’y voir clair et de savoir si Pon peut aller plus loin. 

Il est presque superflu d’ajouter que le clinicien, avant toute 
décision thérapeutique, se sera assuré qu'il n’existe aucune con- 
tre-indication évidente & lacte chirurgical, du fait de Pétat géné- 
ral du malade ou des propagations extra-thoraciques. Overholt 
conseille, avant toute décision cpératoire, un examen neurologi- 
que complet et une étude radiologique des os longs, du crane et 
de la colonne vertébrale, puisque les lésions osseuses et nerveu- 
ses sont (mise a part latteinte des ganglions et du foie), les 
localisations les plus fréquentes des métastases du cancer primi- 
tif du poumon. 

Malheureusement, dans le cancer du poumon, d’autres métas- 
tases demeurent toujours méconnues cliniquement pour les rai- 
sons que nous allons dire. Mises & part les localisations viseéra- 
les latentes, il est des adénopathies fréquentes parce qu’elles 
représentent le premier relai métastatique, mais cachées. Tandis 
que les localisations aux lobes supérieurs ou moyens s’accompa- 
gnent d’adénopathies tangibles, sus-claviculaires ou axillaires, 
les tumeurs du lobe inférieur vont aux ganglions lombo-aorti- 
ques, comme lont montreé, et les recherches anatomiques de Rou- 
vitre et nos constatations anatomo-pathologiques. Ainsi, le chi- 
rurgien qui pourrait se féliciter de cette derniére localisation, 
parce que la lobectomie inférieure est’ la plus aisée, aura la 
contre-partie angoissante de rester dans Vignorance d’une adé- 
nopathie qui peut étre déja existante, mais pratiquement indé- 
celable. 

De toute évidence, intervention idéale pour un cancer du pou- 
mon (@indieation chirurgicale, c’est la chirurgie pure : lobecto- 
mie ou pneumectomie. A cause, cependant, de limprévisible, il 
se peut qu’elle doive étre complétée, comme lon fait certains 
auteurs, par des irradiations locales, permises par la voie d’abord: 
on est conduit & ce que l'on appelle volontiers la « radio-chi- 
rurgie », 

La premiére surprise opératoire pour le chirurgien, c’est d’étre 


pu Cancer 1936. — T. 25. 14* 
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entrainé plus loin qu'il ne Vavait envisagé. C’est ce qu'il advint 
dans notre cas. L’on sait que la lobectomie isolée est Vopération 
la plus aisément réalisable. Pour des raisons anatomiques et 
physiologiques, elle est surtout facile pour le lobe inférieur et 
davantage & gauche qu’’ droite. Mais lorsque la tumeur intra- 
bronchique déborde vers lorigine d’une bronche sus-jacente, par 
exemple de la bronche du lobe moyen (comme ce fut le cas dans 
notre observation et dans celle de Tuttle et Womack), la lobec- 
tomie isolée est insuffisante. I] faudrait, pour le moins, une bi- 
lobectomie que des raisons de technique rendent difficile et 
obligent 4 transformer en pneumectomie. 

L’indication de la radio-chirurgie peut venir soit de la décou- 
verte de ganglions médiastinaux, soit de Vimpossibilité de réali- 
ser lexérése. Dans le premier cas, certains auteurs ont complété 
le temps chirurgical par une puncture des ganglions. Dans le 
second, Tudor Edwards, par exemple, a fait un lardage de la 
tumeur apres thoracotomie : lon peut, pour cela, employer soit 
des aiguilles de radium, soit des tubes de radon. 


Ainsi, le chirurgien, pour toutes les raisons que nous avons 
dites, n’est jamais assuré de mener & bien une entreprise qu'il 
avait pu croire réalisable : notre observation met trop bien 
ce fait en lumiére. Il agit parce que tous les arguments d’une 
investigation clinique, aussi minutieuse qu’il se peut, poussent 
a une intervention chirurgicale. Il se doit, pour la sauvegarde de la 
vie du malade, faire une thoracotomie qui, 4 son départ, nest 
qu’exploratrice : elle lui permettra soit de poursuivre l’exérése, 
si elle ne révéle pas de mécomptes, soit de doubler la chirurgie 
par des irradiations, soit de renoncer 4 tout devant la certitude 
que Vheure thérapeutique est passée. 

Le chirurgien n’entreprend une intervention aussi importante, 
que sil est éclairé par toute la documentation réalisable, que 
s'il n’agit pas en téméraire, 4 Vaveuglette. Certes, il reste l’im- 
pondérable, la surprise que peul toujours réserver Vinconnu de 
la biologie de toutes les tumeurs malignes. Néanmoins, quelle 
que soit issue de cette intervention, délicate par le siége et la 
physiologie des organes qu'il aborde, le chirurgien aura toujours. 
pour sa conscience, en semblable occurence, de s’étre montré 
sans peur et sans reproche. 
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Observation anatomo-clinique 

M. B... Alexandre, chauffeur, agé de 57 ans, vient consulter & 
l'Institut du Cancer, le 15 octobre 1934, parce qu‘il tousse depuis 
six mois environ. 

Le début de laffection est diflicile & préciser : le malade fait 
une courte angine en février précédent. Quelque temps aprés 
il commence a tousser, dune toux séche, d’abord sans expec- 
toration et sans fiévre. Il est fatigué, maigrit, et on Penvoie se 
reposer & Arcachon, sans doute parce qu’on soupconne une tuber- 
culose. C’est 14, au mois de mai, qu’apparaissent d’abord des filets 
de sang dans des crachats glaireux, puis parfois des expecto- 
rations de sang pur. Ces hémoptysies se reproduisent bientot 
presque quotidiennement par crises de quelques jours et petit a 
petit vont en augmentant. Lors de la venue du malade, une crise 
nouvelle se manifeste par des expectorations de sang presque pur, 
survenant plusieurs fois dans la journée, apparaissant parfois 
dés le matin, souvent 4 la suite d’une quinte de toux, d’un effort : 
1, 2, 3 crachats, puis plus rien parfois pendant plusieurs heures, 
puis un crachat de ci, de la, dans le reste de la journée. Rarement 
’hémoptysie est un peu plus abondante. 

La toux a débuté insidieusement et est surtout marquée depuis 
septembre. Elle est séche et par moment survient par quintes. 
Elle est souvent précédée par une sensation de chatouillement 
laryngé, siégeant teujours au méme point, a droite. Les crachats, 
en dehors des hémoptysies, sont blanchatres, glaireux, du type 
muqueux. 

A lauscultation des poumons, on entend simplement quel- 
ques ronchus. 

On se trouve done en présence d’un symptome presque isolé : 
’hémoptysie (qui ne prit jamais aspect de gelée de groseille), 
peu abondante, mais sans cesse répétée par crises. Hémoptysie 
qui, par ses caractéres, évoque Vidée des hémorragies au début, 
telles qu’on les voit dans le cancer de Putérus ou du rectum. 

Le malade, en effet, n’a pas de point de cdoté, ni de douleur tho- 
racique. Pas de dyspnée bien nette : & peine une légére géne 
aprés la marche. Par contre, il présente une altération évidente 
de Pétat général. 

Dans les antécédents, rien n’attire spécialement Vattention sur 
le poumon. En 1914, le malade présenta un point de cété violent 
ala base droite, sans toux, ni fiévre. 
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Par ailleurs, ’examen clinique révéle que les pupilles sont 


déformées, irréguliéres, en myosis, ne réagissant pas a ia lumicre, 


ni, semble-t-il, & accommodation. Mais, les réflexes tendineux 


Fic. 1. — Premiére radiographie du malade : 
On ne voii ni ombre tumorale ni atélectasie 


sont normaux et le Wassermann négatif. Marié, il n’a pas d’en- 
fants ; sa femme n’a pas fait de fausses-couches et ses deux fré- 
res sont bien portants. 


En présence d’un tel malade, on fait pratiquer sur-le-champ 


les examens complémentaires indispensables. 


Un examen radiologique, qui ne donne aucune explication évi- 
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ont dente de ’hémoptysie. En particulier, il ne montre aucune opa- 
ore, cité imputable & un cancer du poumon que celui @entre nous 
Cux qui examine le malade suspecte déja ; il ne mentre méme pas 


Fig. 2. — Radiographie aprés lipidiol : de face Vimage est déja « brouillée », 
par le remplissage alvéolaire du lobe moyen et Von pourrait méconnaitre 
n- la sténose de la bronehe lobaire inférieure droite. 
Wimage Watélectasie. Seulement, le sinus droit semble plus ou 
np moins comblé, mais le diaphragme est mobile. Une ligne de scis- 
surite anormale se projette 4 la base droite (fig. 1). 
vi- Un examen des crachats n’a pas montré de bacilles de Koch 
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et un examen des voies respiratoires supérieures ne révéla pas 
non plus de cause @hémorragie. 

Cest alors que l'on décide de continuer les recherches. Pour 
des raisons indépendantes de notre volonté, le lipiodol ne peut 
étre immédiatement pratiqué dans de bonnes conditions. 

On a done recours d@emblée & la brenchoscopie, que pratique 
avec sa maitrise accoutumée notre ami Pierre Huet, Laryngo- 
logiste des Hopitaux de Paris et de Pinstitut du Cancer. Il nous 
répond : « Sang dans la bronche droite, pas d’uleérations ni de 
« bourgeons visibles ; le sang est difficile & é¢lancher et on ne 
« parvient pas 4 en déterminer la source. » 

Le malade, fatigué par des hémorragies répétées, que Von 
sefforce de calmer, ne pas & VPHopital avant le 
10 décembre. 

On pratique alors une deuxiéme bronchoscopic, qui permet de 
voir les bourgecns tumoraux, Ils sont a 30 cm. des arcades den- 
taires, emplissant la bronehe du Jobe inférieur, affleurant: la 
bifurcation de la bronche du lobe moyen. Une biapsie est prati- 
quée sur ces bourgeons, dont examen histologique révéla la 
structure : « Epithélicma glandulaire tres atypique avee un cer- 
« tain nombre de cellules & pretoplasme spongieux et vacuo- 
« laire. Quelques mitoses. Stroma assez dense avec discrete 
« infiltration lymphoide. Tendance a métaplasie —malpi- 
« ghienne. » 

Le soir méme, le malade présenta des accidents dus sans 
doute a Vintoxication par la cocaine : parésie des mains et des 
membres inférieurs, troubles de ielocution ; mais tout rentre 
rapidement dans lerdre en 48 heures. 

L’injection de lipiodol, que lon pratique quelques jours aprés 
par le procédé de la sonde intratrachéale, montre de toute évi- 
dence et surtout en oblique : un passage facile dans le lobe supé- 
rieur et le lobe moyen, et au contraire un arrét en cul-de-sac irré- 
gulier dés Porigine de la bronche lobaire inférieure (fig. 2 et 3). 

En somme, ce malade présentait comme seuls symptomes : 
des crachats sanglants peu abondants et répélés par crises, un 
peu de toux quinteuse, de la fatigue et un amaigrissement pro- 
gressif. L’examen radiologique ne montrait rien qu’une scissu- 
rile ; pas d@opacité ; pas daspect tumeral ; pas de signes date- 
lectasie ; pas de paralysie du diaphragme. Par contre, lexplo- 
ration lipiodolée et la bronchoscopie mettaient en évidence une 
sténose de la bronehe lobaire inférieure droite par une tumeur 
végétante qui atteignait Porifice de la brenche dui lobe moyen. 
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Ce paraissait étre la un cancer, sinon purement endobron- 


Fic, 3. — En oblique, on voit parfaitement bien Varrét du lipiedol 
en cul-de-sac dans la brenehe 'obaire inférieure droite. 


chique, du moins encore trés limité, puisqu’il n’y avail pas d’opa- 
cité tumorale sur le film. 
ailleurs, les radicgraphies en oblique et méme cclles que 
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lon fit aprés décollement de ia plévre médiastine ne montraient 
pas @image dadénopathie trachéc-bronchique et examen eli- 
nique ne décelait pas non plus de paralysie du récurrent, ni de 
signes sympathiques. 


Fic, 4. — Aprés pneumothorax : collapsus complet 


Pour toutes ces raisons, on était en droit de penser que le 
cancer ¢tait encore tout a fait limité dans le lobe inférieur, et 
comme il s’agissait épithélioma cylindrique glandulaire, 
que la meilleure thérapeutique était Pexérese chirurgicale. Sans 
doute, le siege haut dans la bronche lobaire inférieure, latteinte 
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pessible de la bronche du lobe moyen jusqu’ott venait  saillir 

‘li- 

| ja téte de la tumeur imposaient de ne pas se contenter d’une lobec- 

de 

Fig. 5. — Aprés pneumothorax, en oblique : 7 

ne ne voit pas dMadénopathie médiastine, 

e 

. . 

tomie inférieure : il fallait, pour le moins, une bilobectomie. 

6 Seulement, pour des raisons de technique, & cause surtout de la 

 vascularisation veineuse, il apparut que la pneumectomie devait 

étre préférée. C’est cette décision qui fut prise. 


Buti. Cancer 1936, — T. 25 15, 
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Comme ce semble étre la meilleure technique, le premier 
temps consiste dans la création d’un pneumothorax artificiel. 
Celui-ci est réalisé le 24 janvier. On établit une compression 
rapide a raison dune insufflation tous les deux jours, pour 
passer vite en pression positive. Ce pneumothcrax est bien sup- 
porté, il permet un décollement excellent : collapsus complet, 
décollement de toutes les plévres, y compris la plévre médias- 
tine (fig. 4 et 5). 

Avant Vlintervention chirurgicale, on refait une bronchoscopie 
de controle, qui ne montre rien de nouveau : 

« éperon trachéal normal ; 

« bronche gauche normale dans sa perméabilité et sa mu- 
queuse ; 

« pas de séerétions ; pas de sang ; 

« les orifices des bronches Icbaires droites, supérieure et 
moyenne, ne présentent rien de suspect. » 

En particulier, on ne trouve dans tout cela aucun signe de 
compressicn bronchique par une adénopathie médiastine. 

C’est le 14 février 1935 que le malade est opéré par le pro- 
fesseur Pierre Duval, assisté du D' Robert Monod. 

Nous ne faisons que résumer ja technique publi¢ée dans le 
Bulletin de la Société de Chirurgie : 

« large ouverture antéro-latérale de la plévre ; 

« exploration du poumon : on sent le noyau broncho-pulmo- 
naire dans le lobe moyen ; il semble tout entier intra-pulmo- 
naire ; pas de ganglions dans le médiastin supérieur ; 

« exérése facile du lobe supérieur ; 

« exérése des deux lobes inférieurs fusicnnés ; ec’est sans 
doute cette fusion que traduisait la ligne de scissurite anormale 
remarquée sur le premier cliché. L’extirpation est rendue diffi- 
cile, génée par Vattirance de la masse en bas & chaque battement 
de coeur ; le pédicule est considérablement augmenté de volume 
par la prise en masse des ganglions du hile, qui se prolongent 
jusque dans le médiastin ; 

« on doit ainsi laisser un noyau médiastinal, faire une hémos- 
tase rapide et refermer, car le malade s’affaiblit rapidement au 
cours de cette deuxiéme partie de l’exérése. 

« Mais malgré tous les efforts, il meurt aussitot aprés la fin 
de Vintervention. » 

Une vérification immédiate montre que le noyau médiastinal 
qui semblait adhérer au péricarde ¢tait en réalité lcreillette 
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Fic. 6. — Aspect de Pépithélioma dans la bronche lobaire inférieure : la 
tumeur s’infiltre (en haut) dans la « brisure » de Panneau cartilagineux,. 
Mais les éléments épithéliomateux ont déja envahi toute la paroi bron- 
chique, 
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Fic. 7. — Une bronche de second ordre (dont on voit Vépithélium normal 
a gauche) est envahie par l’épithélioma venu de la bronche yoisine, qui 
s’infiltre entre deux nappes de cartilage. 
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envahie par la tumeur et dont la paroi fissurée expliquait la pré- 
sence dun 1/2 litre de sang malgré la fermeté des ligatures. 

Cette métastase médiastinale n’était d’ailleurs pas la seule, car 
examen nécropsique systématique de tous les viscéres (D" Ver- 
més) permit de découvrir, outre une syphilis aortique caractéris- 
lique, un noyau métastique blanchatre partiellement hémorragi- 
que de 5 cm. de diamétre environ, intéressant la face postérieure 
du foie prés du bord inférieur. 

L’examen du peumon enlevé permit de mettre en évidence 
que la lésion n’était pas aussi limitée gu’on le pensait. L’épi- 
thélicoma fuse entre les anneaux cartilagineux, s’étale dans toute 
l'épaisseur de la paroi bronchique (fig. 6). Il pénétre déja dans les 
alvéoles adjacentes, passe et atteint méme la lumi¢re d’une autre 
brenche de calibre inférieur en s’infiltrant encore entre deux 
nappes de cartilage (fig. 7). 

L’examen histologique de la piéce confirme qu'il s’agit dun 
épithélioma glandulaire, atypique, présentant en de nombreux 
endrcits des métaplasies malpighiennes plus ou moins nettes. 


* 


En conclusion, il nous semble que Vindication du traitement 
chirurgical du cancer primitif du poumon dépend : 

— Du siége et de aspect de la tumeur, et de ce que l’on devine 
par cela de son mode de croissance. Les cancers chirurgicaux par 
excellence sont les cancers encore endo-bronchiques, surtout les 
formes végétantes, qui semblent moins infiltrantes et moins 
métastasantes et les cancers pulmonaires de forme circonscrite. 

— De lexistence de lésions contingentes et en particulier de 
complications d’ordre infectieux ou nécrobiotique. 

— De la possibilité d’atteinte des ganglions du médiastin et des 
organes intra-thoraciques (oreillette en particulier), qu’il est sou- 
vent tres difficile de déceler. 

— De Pétat de la plévre, et en particulier de existence 
symphyse qui, méme si elle n’est pas due a la tumeur, peut géner 
considérablement exérése. 

De Passurance qu'il n’y a pas de métastase, obtenue par 
des recherches complétes et minutieuses : encore la métastase 
ganglionnaire des cancers du lobe inférieur, qui se fait dans lab- 
domen, est-elle foreément méconnue le plus souvent. 

— De état général du malade. 
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La réponse a toutes ces questions se trouvera souvent dans les 
multiples méthodes dinvestigations possibles : examen clinique, 
radiographies, bronchoscopie radiologique, et surtout bronchos- 
copie directe, doublée de la biopsie, pneumothorax d’épreuve. 
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Cancer de la bronche souche gauche 


par greffe — vraisemblable — 
dun épithélioma de l’épiglotte 
PAR 


René HUGUENIN, Pierre HUET et Odette BOUCABEILLE 


La propagation du cancer par greffe, fait connu dans les 
conduits naturels bien qu'il soit rare, est surtout rencontrée 
dans la partie inférieure de Varbre respiratoire : et les embolies 
bronchiques caneéreuses ont en France, tout particulicre- 
ment décrites par Letulle. 

Par contre, la propagation par greffe dans la partie supérieure 
de Parbre respiratcire n'a guére été signalée, bien que sans doute 
ij n’y ait pas de raison pour quelle n’existe pas aussi. 

Il scrait méme intéressant de rechercher ce mode de propaga- 
tion systématiquement. Cest pourquoi nous avons trouvé ins- 
tructif @attirer Pattenticn sur ce domaine. 


Un malade D..., Jean-Louis, 4gé de 65 ans, vient a la consultation 
de VInstitut du Cancer, le 7 novembre 1934, se piaignant de douleurs 
de Phypochondre droit a irradiation ascendante et parfois dorsale. 
Ces algies surviennent 2 ou 3 heures aprés le repas ; elles sont trés 
violentes. Leur durée au début, c’est-a-dire un mois auparavant, était 
longue (plusieurs heures), mais trés vite le malade a constaté qu’elles 
cédaient a Vaspirine. Aussi, dés qu'il commence a souffrir, il arréte sa 
crise, 

Chez ce malade, état général est assez médiocre. Anorexie, insom- 
nie et surtout depuis deux ans amaigrissement (17 kg.) et toux freé- 
quente sans expectoration. Fait capital, le malade  aurait, un an 
auparavant, craché un peu de sang, hémoptysie légere dont le malade 
aa peine gardé le souvenir. Ses antécédents sont assez chargés. Une 
premiére opération (gastro-entérostomie) en 1925 pour uleére du 
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yylore et une gastrectomie en 1927 pour récidive @ulcus. Mais surtoué 
ce malade a été traité 4 ans avant sa venue a l'Institut du Cancer, a la 
Fondation Curie. I présentait alors, selon les documents que Von 
nous 2 aimablement fournis, un épithélioma malpighien de Pépiglotte: 


Fig. 1. — Aspect histologique de Tépithéliome de Vépiglotte (1930) : mal- 
pighien spino-cellulaire, & stroma gréle, riche en menstruosités et en 
mitoses. 


épithélioma spino-cellulaire avec trés nombreuses mitoses, nombreuses 
monstruosités nucléaires, mais sans stroma étudiable (fig. 1). Il fut 
traité par radiothérapie (D' Coutard) : nous ne connaissons pas les 
doses exactes. En tous cas le malade était cliniquement gueéri de cette 
tumeur. A Pexamen on ne trouvait qu’une cicatrice un peu blancha- 
tre, seule séquelle apparente de la lésion. 
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sien que ce malade accusat surtout des douleurs de lhypocondre 
droit a systématisation post-prandiale, les sympt6mes pulmonaires 


Fic. 2. — Aspect radiologique du thorax: opacité presque massive de 
Vhémithorax gauche et sténose de la bronche souche gauche, mise en 
évidence par le lipiodol. 


conduisent a pratiquer un examen radiologique qui d’emblée localise 
ioute Vattention du clinicien sur Vappareil respiratoire. 
D’ailleurs Vexamen physique réléve (et bien que le syndrome 
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subjectif soit & droite) une submatité de tout Phémi-thorax gauche en 
arriere, une diminution du murmure vésiculaire dans tout ce champ 
pulmonaire et méme une abolition a la partie moyenne, sans bruits 


Fig. 3. — Aspect histologique de Vépithélioma de la bronche souche gau- 
che (1984) : malpighien spine-cellulaire, & stroma gréle. riche en mons- 
truosités et en mitoses, 


surajoutés. En outre au coeur un léger souffle d’aortite et une é¢bauche 
de bruit de galop. Par ailleurs examen somatique ne reléve rien 
(autre W@intéressant, sinon un hippocratisme des doigts assez mar- 
que. 

Une radiographie montre une opacité totale et dense de Vhémi- 
thorax gauche, sans autre altération de Vhémi-thorax droit qu’une 
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petite ombre juxta-hilaire et quelques tractus pénicillés dans le lobe 
inférieur. 

Devant cet aspect qui éveille, sans préjudice des diverses alteraticns 
qui peuvent constituer cette opacité, Pidée de néoplasme pulmonaire, 
on pratique une injection de lipiodol. Celle-ci montre un arré: de la 
substance opaque dans la bronche souche gauche et, malgré que le 
malade fit couché sur ce coté, le lipiodol pénétre a chaque inspira- 
tion dans le poumon droit (fig. 2). 

Le résultat de Vexploration lipiodolée dicte la nécessiteé dune 
bronchoscopie qui fut pratiquée le 30 novembre par Pun de nous, 
Elle montre : un affaissement de la partie antérieure et droite de la 
trachée et une tumeur saillante, de surface lisse, & sommet acumineé, 
de coloration blanchatre, obstruant Vorifice de la bronche gauche et 
soulevant, dans le tiers postérieur, Péperon trachéal. saillie de 
cette tumeur permit un prélévement facile et examen histologique 
de la biopsie décéle un épithélioma spino-cellulaire a globes cornés 
avec nombreuses mitoses et monstruosités nucléaires. Un stroma 
irrégulier avec abondante infiltration polymorphe (fig. 3). 

Malgré les importantes altérations radiologiques, expectoration, la 
fievre, assurés que nous sommes devant Paspect de lopacité qu'il 
existe une infection pulmonaire surajoutée et secondaire a la sténose, 
nous décidons de tenter un traitement local pour essayer de lever 
celte slénose. Mais un incident survient le 2 janvier : quinte de toux 
suivie @hémoptysie abondante (un demi-litre environ). 

Cependant, tout rentre dans Vordre rapidement et le 14 janvier on 
peut implanter dans la tumeur deux aiguilles courtes de 2 mmg. de 
radium a 4 a5 cm. de distance, comme le montre la radiographie de 
controle faite immédiatement apres Vaiguillage. Malheureusement, la 
premiére aiguille tomba le jour méme et Ja deuxiéme le surlende- 
main, si bien que des radiographies successives et un nouveau lipio- 
dol fait le 25 mars ne montrérent aucun changement. 

Finalement les douleurs s’accentuérent, une dyspnée vive apparul et 
le malade fut emporté par une gangréne pulmonaire. L’autopsie mon- 
tra un cancer de la bronche souche gauche avec extension en éven- 
tail sur un diameétre d’environ 5 cm. et la présence dans tout le paren- 
chyme rénal de nodules d’apparence meétastatique, de 2 a 3 mm. de 
diamétre, disséminés et dailleurs assez rares. Tout le reste du paren- 
chyme pulmonaire gauche et une partie du droit sont occupés par une 
bronchopneumonie gangréneuse. 


Cette histoire clinique et l’évolution n’ont évidemment rien de 
particulier : c’est le tableau banal du cancer de la broneche sou- 
che, son évolution, les accidents nécrobiotiques consécutifs a la 
sténose. Aussi bien n’est-ce pas la raison qui nous incite a publier 
cette histoire. 
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Mais nous avons été frappés de la survenue d’un cancer de Vori- 
gine d'une bronche consécutivement a un épithélioma du earre- 
four aéiien supérieur. Cette succession chronologique n’aurait 
évidemment aucune valeur A priori et il pourrait s’agir simple- 
ment d'un cancer double. Seulement plusieurs coincidences sont 
troublantes. 

D’abord, lhistoire clinique de cancer pulmonaire parait bien 
remonter, chez notre malade, a fin 1922, ec’est-a-dire environ 
deux ans aprés que fut traité Pépithélioma de Pépiglotte. Et 
il va de soi que le début réel était certainement antérieur, qu'il 
se rappreche ainsi beaucoup de la période évolutive du cancer 
de lépiglotte. 

Seconde constation, le type histologique des deux tumeurs est 
teut & fait comparable. Certes, il y a des é¢pithéliomas malpi- 
ghiens des bronches. Mais ce type histologique nest pas_ telle- 
ment fréquent dans le cancer de la bronche initiale et quand il 
sagit d’une tumeur malpighienne, elle est plus souvent para- 
malpighienne que spino-cellulaire. Cette similitude histologi- 
que (fig. 1 et 3) ne laisse pas d’étre assez troublante et d’éveiller 
foreément Vhypothése qu'un rapport existe entre Pune et autre 
tumeurs. Sans doute ce rapport pourrait étre une métastase par 
voie lymphatique. L’intégrité du poumon droit, la topographie de 
la lésion du poumon gauche ne plaident vraiment guére en ce 
sens. Sans doute extension des Iésions, lorsque nous avons pu 
pratiquer Vautopsie, ne permit pas d’¢liminer que le lien entre 
l'une et autre tumeurs ne se trouve dans des embolies lymphati- 
ques ; mais il faut souligner cependant qu'une telle propagation 
nest nullement la régle dans les cancers de l’épiglotte. 

Alors Vhypothése la plus plausible, évidemment une 
greffe. D’autant que, curieuse coincidence encore, cette greffe se 
fait juste en somme au point déclive, a lorigine de la bronche 
gauche, contre léperon trachéal. Nous savons bien qu'on pour- 
rait nous objecter que le nid cellulaire infestant aurait da plutot 
pénétrer dans la bronche droite. Mais cette voie, que on admet 
comme plus normale & cause de la direction générale de laxe 
trachéo-bronchique, n’est pas toujours suivie méme par un 
corps étranger, a fortiori moins encore par quelques cellules qui 
rampent a la surface dune muqueuse. 

Nous cussions gardé pour neous cette hypothése si nous 
Navions pas eu loccasion de revoir un cas comparable pour 
lequel, malheureusement, nous manquent des données solides. 
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Yétait un hemme de 57 ans qui avait été opéré par un laryn- 
gologiste il y a une dizaine @années pour un épithélioma du 
larynx : tout au moins, dapres les documents que ce laryngolo- 
giste nous a adressés. Or, nous avons yu ce malade qui souffrait 
dun syndrome pulmonaire fruste depuis 3 a 4 ans déja, il ya 
maintenant 10 mois. Il présentait de toute évidence un épithé- 
lioma de la bronche droite, déja trés étendu et qui lemporta 
quelques temps apres. 


Cette seconde observation est trés pauvre, Elle a seulement 
réveillé notre hypothése et nous a incilé & rechercher si d’autres 
auteurs n’avaient pas fait semblable constatation, 

Nous n’avons trouvé dans la littérature qu’une seule observa- 
tion int¢ressante et bien plus prcbante encore que celle que nous 
avons décrite. Elle a été publiée par Zalka (1) et en voici un 
résumé fort instructif. 


Il s’agit @un malade mort d’un cancer du larynx compliqué de péri- 
chondrite avec abcés pré-laryngé. Deux applications de radium, dont 
la premiére par laryngofissure et un traitement roentgenthérapique, 
navaient pas arrété Pévolution. A Vautopsie on a trouvé, dans la 
branche souche droite, un nodule arrondi, proéminent, de la gros- 
seur cerise ; d’autres nodules semblables se trouvaient dissé- 
minés dans les bronches et dans le parenchyme pulmonaire. L’exa- 
men histologique a montré qu'il s’agissait de lésions cancéreuses de 
méme_ structure que celle du larynx. Les nodules bronchiques se 
trouvaient étre trés” superficiels, faisaient saillie dans la lumiére 
bronchique et n’atteignaient nulle part le cartilage. Quant aux foyers 
pulmonaires, plusieurs renfermaient bronchiole partiellement 
détruite ; dans ceux ot elle n’existait pas auteur admet que sa des- 
truction a été complete. Il n’y avait nulle part ni dans le cou, ni dans 
le thorax, @invasion de ganglions ou de vaisseaux lymphatiques ; en 
un seul endroit, dans le poumon, on trouva des cellules cancéreuses 
dans une petite veine. Histologiquement, il s’agissait dun épithélioma 
épidermoide peu différencié avec trés peu de kératinisation. 


Se basant sur examen microscopique, Zalka pense pouvoir 
affirmer que les métastases bronchopulmonaires sent dues a 
Paspiration de particules tumorales. Zalka assure que son cas est 
unique dans la littérature médicale. 


(1) Zarka (Edmund von), — Ueber Aspirations (Implantations) Metasta- 
sen in den Bronchien und der Linge im Falke von Kehlkoptkrebs, Arch. f. 
Ohren-Nasen, Kehlhk, heilk, Berlin, 22 1934, 138, p. 164-169. 
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Ces constatations sont intéressantes parce qu’elles prouvent 
que le cancer de la bronche par greffe est possible, ensuite qu'il 
est rare. La chose est bien évidente si Ton songe a la fréquence 
des cancers du carrefour aéro-digestif et des cancers du larynx. 
Mais de ce fait aussi Vanalogie devient tout a fait compléte avec 
d’autres cancers par greffe maintenant bien connus: cancers du 
yagin aprés cancer du col utérin, cancers de Vintestin dans les 
cancers plus haut situés du tube digestif. En France, Bensaude 
a tout particuli¢rement ¢tudié ces gretfes des cancers gastriques 
et plus rarement intestinaux qui peuvent étre multiples mais 
qui sont trés rares, eu égard a la grande fréquence des cancers 
de ’estomac. Leur pathogénése est certaine. 

Il est done intéressant de constater que semblable lien peut 
unir les cancers-des voies aériennes supérieures et ceux des 
bronches. 

Le fait n’a pas qwune importance dogmatique. Aujourdhui 
que ’on a rangé certains cancers parmi les maladies profession- 
nelles, Vindividualisation d'un cancer par greffe acquiert une 
portée médico-légale : dans le cas ott le cancer bronchique pour- 
rait étre interprété comme un cancer par greffe, secondaire a un 
cancer plus haut situé et rangé, pour des raisons d’étiologie appa- 
rente, dans les maladies professionnelles. 


(Travail de Ulnstitut du Cancer. — Directeur ; Professeur G, Roussy.) 
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Sur la nature de l’ostéose cancéreuse diffuse 


et le rdle des parathyroides dans sa constitution 
PAR 


L. BERARD, J.-F. MARTIN et P. PONTHUS (Lyon) 


Les métastases osseuses des cancers du sein, de la thyroide, 
de la prostate, plus que des autres organes, sont fréquentes et 
le plus souvent localisées, Cependant, la dissémination du_ pro- 
cessus cancéreux peut s’effectuer et intéresser une grande partie 
ou la presque totalité du squelette. Le rachis, les cotes, les cein- 
tures scapulaire et pelvienne, les segments proximaux du fémur 
et de Phumérus sont atteints avec prédilection. Cette éventua- 
lité (1) est actuellement connue. Radiographiquement, il s‘agit 
soit @images revélant Paspect typique de métastases, soit d’ima- 
ges de décalcification irréguli¢re, plus ou moins marquée, avec 
respect des contours osseux, scit de condensation éburnée avec 
silhouettes trés foncées de segments ¢tendus de la colonne, du 
bassin, ou des os longs. 

Il est possible de se demander, avee d’autres auteurs : 

1° Si de tels troubles osseux constituent une manifestation 
rancéreuse vraie, signée par lhistologie, ou une réaction banale 
non cancéreuse, dun cancer ostéophile. 

2° Sil nexiste pas un facteur, glandulaire ou humoral, capa- 
ble de produire ces troubles ou de réagir lors de leur constitu- 
tion. 

L’étude dun document personnel et de trois observations 
antérieures permet de répondre, au moins partiellement, ces 
deux questions. 


(1) Une bibliographie est reproduite dans le mémoire de E. Bernard, 
J. Boyer, J. Porge et MNe Gauthier-Villars, cité plus loin. 
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L’observation suivante est celle dune malade hospitalisée au 
Centre Anticancéreux pendant plus d'un an, pour une metastase 
vertébrale lombaire d’un cancer du sein, 


Fic. 1. — Radiographie du bassin et de Vextrémité supéricure des deux 
femurs. Lésions généralisées mais visibles principalement au niveau des 
fémurs, des ischions et de la cavité cotyloide. 


Mme F..., née Ch..., 38 ans, a subi en juillet 1933, & Paris (Cli- 
nique du Professeur Grégoire), une opération de Halsted pour 
une tumeur du sein droit, de la grosseur d’une noix. Il n’a pas 


Buti. pu Cancer 1936. — T. 25. 16. 
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été procédé a un traitement roentgenthérapique post-opératoire, 
En mai 1934, apparaissent des douleurs pelviennes dont 


Fig. 2. — Radiographie de la cage thoracique et des ceintures seapulaires. 
Les lésions costales, claviculaires et vertébrajes sont peu visibles sur la 
reproduction du cliché. Remarquer les troubles osseux du col des deux 
omoplates et des tétes humérales. En outre, attraction de la trachée a 
droite (tuberculcse pulmonaire fibreuse ancienne). 


Vexacerbation conduit la malade a se faire hospitaliser, en aoit 
1934, au Centre Anticancéreux de Lyon. 
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Les radiographies du segment inférieur de la colonne lombaire 
montrent les signes classiques d’une métastase du corps de Lu. 
jl sagit @une forme ostéoclasique pure avee gécde a l’emporte- 
piece de la moitié gauche du corps de cette vertébre et intégrité 
des disques intervertébraux. 

ailleurs existent des ganglions axillaires et sus-clavicu- 
laires droits ; de part et d’autre de la cicatrice thoracique s’éten- 
dent des placards de lymphangite vraisemblablement néoplasique. 


Fic. 38. — Radiographie post-mortem du tiers externe et de la téte 
de la clavicule. Remarquer Vostéoporose diffuse du tissu: osseux. 


La mort survint en octobre 1935. Au cours de Vévolution il 
ful pratique : 

1° Des radiographies de tout le squelette. — Celles-ci révéle- 
rent existence de modifications osseuses étendues qu'il est pos- 
sible dinterpréter radiologiquement comme : 

a) Des métastases vraies avee destruction osseuse complete, 
disparition & Temporte-pi¢ce des contours osseux et absence de 
loute modification ostéo-périostique secondaire, Ces lésions sont 
celles de Lit et de la créte iliaque gauche. 

b) Des troubles osseux particuliers que la radiographie ne 
pul qualifier métastases. Tl s’agit @une modification qui respecte 
striclement les contours osseux, détruit la structure osseuse 
hermale. La trame osseuse est remplacée par une série d'images 
localisées de décalcification, ce processus enlevant toute image 
architecture osseuse. Entre ces images vacuolaires, les travées 
Osseuses sont morphologiquement normales mais peu apparentes. 
Il nexiste aucun stigmate de réaction ostéo-périostique. Ces 
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images intéressent — sur nos clichés — le bassin (exceplé la 
créle iliaque détruite par métastase vraie), le segment dorsal et 
le segment cervical de la colonne vertébrale, les deux fémurs, 
plusieurs cotes, les clavicules, les omeplates et les tétes humeé- 
rales. Les segments distaux des membres sont respectés. Plu- 
sieurs images, dinterprétation difficile en raison de leur topo- 
graphie, se voient au niveau des régions pariétales. 

Ces troubles osseux, dépouvus des caractéres radiologiques 
indiscutables des métastases, et différents de ceux d’autres affee- 
tions csseuses (en particulier de ceux de Vostéite fibro-kystique 
de Recklinghausen) nous semblent pouvoir étre considérés 
comme une manifestation de [’ « osléose cancéreuse diffuse », 
terme proposé par d’autres auteurs (fig. 1, 2 et 3). 

2° Des épreuves biologiques : Trois dosages de calcium dans le 
sang furent effectués dans deux laboratoires distinets. Ils don- 
nérent les résultats suivants : 

0 gr. 102 %, (8-VITI-1935) ; 0 gr. 109 4%, (26-VITI-1935) et 
0 gr. 112 %, (5-X-1985). Il s’agit done de taux normaux ou 
dépassant légerement la valeur normale de 0 gr. 100 %, environ. 

La phosphorémie, exprimée en taux de phosphore inorgani- 
que par litre de sang, fut trouvée égale a 0 gr. 027 4, (5-X-1985), 
done diminuée, le taux normal ¢étant d’environ 0,029 4 0,044, selon 
les valeurs données par Javillier et Fabrykant (1). 

Il ne fut pas possible de faire pratiquer un dosage des phos- 
phatases sanguines. 

Cette chservation montre dene essentiellement la coexistence 
WVune diffusion considérable de troubles osseux (métastatiques 
vrais et atypiques) et dune élévation légére du taux de la caleé- 
mie jcinte a un abaissement de la phosphorémie. 

La vérification anatomique permit étude histologique : de 
nodules sous-cutanés indurés, d’allure calcifiée ; de diverses 
pieces osseuses et des quatre parathyroides. Leur étude donna 
Jes résultats suivants : 

Sein: Epithelioma mammaire architecture complexe, 
typique et métatypique, comportant intriquées des formations 
glanduliformes ou pleines, confluentes ou isolées, dans un stroma 
conjonctivo-vasculaire fibreux ou lache, sans réaction” inflam- 
matoire notable. Les mitoses sont rares, ainsi que les nécrobio- 
ses. Pas de dégat vasculaire. 


(1) Cités par Guillaumin. 
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La réaction au muci-carmin est positive : le colorant teinte 
en rouge le cytoplasme de quelques cellules épithéliomateuses, 
le produit de séerétion Glaboré au sein de quelques cavités glan- 
duliformes, de méme qu'il imbibe certains points du stroma. 

Ganglion inguinal : Il est presqu’en totalité envahi par un épi- 


Fic. 4. — Sein. Epithélioma séerétant (mucicarminophilie positive). 
Boyaux pleins et tubes glanduliformes essaimant dans un stroma fibreux. 


thélioma trabéculaire cu glanduliforme semblable comme cons- 
litution A celui précédemment décrit au niveau de la tumeur pri- 
mitive. Le tissu. adénoide ne forme plus qu’une mince coque 
incomplete sous-capsulaire. 

Nodule sous-cutané ; Envahissement diffus dun tissu fibrino- 
adipeux fibroide par d'innombrables cellules néoplasiques isolées 
ou exceptionnellement groupées en tubes glandulaires, 

Verlébre : Le tissu osseux est profondément remanié ; quel- 
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ques travées osseuses, pour la plupart amincies et gréles, a con- 
tour lisse cu encoché, certaines d’entre elles en voie Wostéolyse, 
d'autres enfin reconnaissables seulement a leur silhouette, mais 
dépourvues de cellules osseuses et vidées de calcaire, se confon- 
dant peu A peu avec les travées de collagene de voisinage, dont 


‘Rover 


Fic. 5. — Vertébre. Généralisation de VPépithélioma mammaire ; 
infiltration du tissu osseux par des formations cancéreuses. 


elles prennent les propri¢tés Uinetoriales. I] n’y a aucune figure 
de reconstitution osseuse. Ces lamelles osseuses sont perdues 
dans une atmosphére fibreuse ott elles voisinent avec des forma- 
lions épithéliomateuses diffuses ayant les mémes caracteres que 
dans les précédentes localisations étudiées. 

Clavicule : Lésions analogues a celles de la vertébre. 

Trochanter : Les coupes du trechanter different totalement de 
celles portant sur la vertébre. En effet, & ce niveau il n'y a pas 
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trace de lésion cancéreuse ; ce sont probablement des lésions 
d’astéclyse : les travées osseuses en effet, trés réduites en nom- 
bre, sont tronconnées et isolées dans une atmosphére graisseuse 
ot ’on retrouve ¢a et 1a de petits ilots d’éléments de la série 


) 


Fic. 6. — Téte fémorale. Ostéolyse avee transformation graisseuse massive 
de la moelle. A gauche de la figure, persistance de tissue médullaire nor- 
mal. Pas Wenvahissement cancéreux. 


my¢loide. A signaler qu’en aucun point on ne voit d’ostéoblastes 
et quil ny a pas trace de reconstruction osseuse. 

Parathyroide ; Elle frappe @emblée par un aspect dense 
«charnu ». Les capillaires sanguins serpentent entre des rubans 
épithéliaux épais, formés de cellules & protoplasma peu dense, 
souvent vaseculaire, faiblement acidophiles. Mais milieu de 
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ces cellules on rencontre scuvent des éléments volumineux 4 
contour net, faits dun protoplasma grenu, trés fortement teinté 
en rouge par Pérythrosine et munies dun noyau arrondi a chro- 


Fic. 7. — Parathyroide. Hyperplasie diffuse des cellules acidophiles. 


matine dense. Il y a comme une hyperplasie diffuse de cellules 
oxyphiles. Ces cellules peuvent aussi se grouper en petits amas 
el former des nodules adénomateux microscopiques ; on en ren- 
contre deux ou trois par parathyroide. 
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¢. Ces divers faits fournissent des arguments de discussion sem- 
nté pblables 48 ceux de Klemperer (1), de Bernard, Boyer, Porge et 
ro- Mme Gauthier-Villars (2) et de Welti, Huguenin et Placa (3). 
_ 
Fig. 8. — Parathyroide. Nid de cellules acidophiles 
formant un petit nodule adénomateux. 
(1) KLEmperer. — Hypertrophie parathyroidienne ct destruction csseuse 
dans un cas de carcinome généralisé. Surgery, Gyn. et Obst., janv. 1923. 
(2) E. Bernarp, J. Boyer, J. Porce et Mme — L’ac- 
- tion ou la réaction des parathyroides dans Vostéose cancéreuse diffuse. P.M., 
n° 59, 1186, 1935. 

(3) H. R. Huguenin et A. Praca. — Aspect radiologique d’ostéite 
kystique du bassin avee hyperealcémie et lésions d’hyperplasie parathy- 
roidienne, par métastase d’épithéiioma. Bull. de UVAss. Fr. pour VEt. du 
Cancer, 24, 165, 1935. 

Bunt. pu Cancer 1936. — T. 25. 16* 
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Le probléme pose une double question : 


1° Les troubles osseux sont-ils de nature cancéreuse ? 


On sait que certains auteurs n’ont pu fournir la preuve histo- 
logique de la nature cancéreuse de certaines lésions osseuses 
comparables a celles de notre observation : Sicard, Coste, Belot et 
Gastaud (1) signalent qu’au cours de l’évolution d’un cancer 
viscéral, et plus spécialement mammaire ou prostatique, des 
altérations vertébrales semblables a celles que crée le cancer verté- 
bral secondaire peuvent se voir sans que l’examen anatomo- 
pathologique de ces éléments osseux puisse révéler de métastase. 
L’absence de figure histologique de métastase sur de telles piéces 
(ayant radiologiquement l’aspect de vertébres d'ivoire) incite 
les auteurs 4 proposer le terme de « lésions vertébrales paracan- 
céreuses » pour les définir. Pour eux, ces lésions apparaitraient 
« par Vintermédiaire d’un trouble humoral, d’une perturbation 
du métabolisme calcique, dune action métaplasique mal définie 
sur le syst¢me osseux, etc. ». Cette définition et ces propositions 
pathogéniques s’appliquent a des troubles radiologiquement dis- 
tincts de lPostéose cancéreuse. Ces auteurs signalent, en outre, 
la possibilité d’observer des images diverses (de type ostéomalaci- 
que en particulier), de nature probablement paracancéreuse. 

Dans notre observation, Vexamen histologique prouve 
nature cancéreuse de la lésion secondaire de L II (ce qui ne peut 
surprendre), et surtout des lésions radiologiquement peu typi- 
ques de la clavicule. L’examen du_ grand trochanter s’avéra 
négatif. Bernard, Welti et leurs collaborateurs ont décelé la 
nature histologique cancéreuse de ces troubles osseux particu- 
liers. Il semble done logique d’admettre que les troubles osseux 
diffus observés dans l’évolution d’une tumeur maligne soient 
cancéreux. Leur diffusion est liée au caractére ostéophile de 
certains cancers ; elle peut entrainer, a priori, le déclenchement 
ou Phyperfonctionnement d’une fonction ou dun organe antago- 
niste ou vicariant. 


2° Quelle est la relation entre Vostéose cancéreuse et UVhyper- 
trophie parathyroidienne ? 


De facon générale, Phyperparathyroidisme peut, en principe, 


(1) J.-A. Sicarp, Costs, J. Betor et Gasraup. — Aspects radiographiques 
du cancer vertébral. Journ, de Radiol. et Electro., 9, 371, 1925, 
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étre décelé (1) par des tests chimiques. Dans le cas particulier du 
cancer généralisé des os, Gutmann, Swenson et Barclay-Par- 
sons (2), Coryn (3) ont montré existence d’une hypercalcémie 
i lordinaire peu élevée, d’une augmentation faible du phosphore 
inorganique du sang total, et d’une élévation nette de la phos- 
phatasémie. Pour Enselme et Charlin (4), « le rapport calcé- 
mie/phosphorémie constitue le test le plus sensible des ostéopa- 
thies parathyroidiennes ». Par contre, la phosphorémie serait 
abaiss¢e dans les maladies de losséine. Ce rapport normal de 
2 a 3 peut, expérimentalement, s’élever (par hyperealcémie et 
hypophosphorémie) a 6, 7 et méme 15. 

Dans notre observation, ce rapport était de 4,1 ; done élevé, ce 
qui traduirait une lésion parathyroidienne. Nous signalons le 
fait, mais savons ‘qu’il faut étre prudent lorsqu’on aborde l’étude 
difficile des données fournies par la caleémie. On sait, en outre 
(Leriche et Policard (5) insistent sur ce fait) que, dans Phyper- 
parathyroidisme chronique, la caleémie devient normale a la 
longue par accoutumance de l’organisme. II semble, par suite, 
que, si la connaissance isolée d’une hypercaleémie peu accusée 
ne peut étre un test absolu d@hyperparathyroidisme chronique, 
la notion d’une hypercaleémie retrouvée & plusieurs dosages, 
augmentation du rapport caleémie/phosphorémie peut 
prendre une valeur séméiologique plus importante. 

Il reste & déterminer si les lésions @’hypertrophie parathyroi- 
dienne sont la cause ou la conséquence des lésions osseuses et de 
rhyperealeémie, Il semble indubitable tout d’abord que les 
lésions d’ostéose cancéreuse et d’hyperparathyroidisme n’ont pas 
besoin d’étre précédées par une lésion osseuse antérieure ; Postéo- 
porose sénile pourrait provoquer, selon J. Decourt (6), lhyper- 


(1) Voir notamment : J.-A. Litvre. — L’ostéose parathyroidienne et les 


ostéopathies chroniques. Thése Paris, 1932. 

Ch.-O. Guittaumin. — Les renseignements fournis par Vexamen du sang 
dans les troubles de Vossification. Ann. Thérapie biol., 15 mai 1935, 639. 

(2) Gurmann, Swenson et Banciay. -—— Journ. of Am. Med. Ass., 103, 87, 
1934. 

(3) Cornyn. — Le Scalpel, 38, 1301, 1934. 

(4) J. Ensetme et A. CuHartix. — De Vinterprétation des variations de la 


caleémie en clinique. Essai de classification, pathogénie des ostéopathies. 
Lyon Médical, 156, 444, 1935. 

(5) R. Lenicne et A. Pottcanp. — Essai de classification générale des 
maladies des os. Journal Chirurgie, 46, 161, 1935. 

(6) J. Decourr. — Discussion & propos de la communication de E. Bernard, 
loc. cit. 
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trophie des parathyroides et favoriser ainsi l’apparition des 
métastases osseuses. Cette hypothése ne peut étre admise dans 
notre cas, ot la malade n’avait que 38 ans. 

La filiation des faits qui, partant de la tumeur primitive, 
aboutissent aux lésions parathyroidiennes, peut étre établie en 
utilisant les travaux antérieurs, ceux de A. Jung (1) et surtout 
ceux de Ch. Oberling et M. Guérin (2). Sans reprendre l’argumen- 
tation de ces derniers auteurs, il est possible d’admettre, avec 
eux, que « l’hypertrophie parathyroidienne n’est pas primitive 
car elle est conditionnée par le trouble du métabolisme. Mais elle 
n’est pas non plus un phénoméne de compensation dans le sens 
d’Erdheim, c’est-a-dire destiné & parer a une déperdition caleci- 
que du squelette. Au contraire, c’est lactivité parathyroidienne 
qui précisément rend cette mobilisation possible ; ¢’est un phé- 
noméne de compensation dans ce sens que la mobilisation cal- 
cique, déclenchée par l’activité parathyroidienne, empéche l’hypo- 
calcémie et ses suites néfastes >. 

Le schéma : métastases osseuses diffuses ; troubles du méta- 
bolisme minéral; hyperfonctionnement et hypertrophie des 
parathyroides ; mobilisation du calcium osseux, déduit de celui 
de Ch. Oberling et M. Guérin, semble rendre compte de la filia- 
tion des faits dans l’ostéose cancéreuse diffuse. 


(1) A. June. — Chirurgie des parathyroides. Rapport au 42° Congres fran- 
cais de Chirurgie, 1933. 
(2) Ch. Opertine et M. Guérin. — Ostéites par carence chez les poules 


maintenues en cage ; leurs rapports avee Vostéite fibreuse et avee Vhyper- 
trophie des parathyroides. Ann. d’Anat. Pathol., 44, 98, 1934. 


Centre Anticancéreux de Lyon 
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Etude sur les épithéliomas endo-cervicaux 
PAR 


Simone LABORDE, R. LEROUX et J.-L. MILLOT 


Si l'on s’accorde 4 reconnaitre que les épithéliomas du col 
utérin présentent une assez grande radiosensibilité, certains 
auteurs font du moins une exception en ce qui concerne les adé- 
no-carcinomes du col, & tel titre que, pour les traiter, ils conseil- 
lent l'intervention chirurgicale de préférence a la radiothérapie. 

Il ne nous était pas apparu que cette variété de cancers fit 
plus résistante que les autres et c’est pour vérifier cette impres- 
sion clinique que nous avons repris la révision des épithéliomas 
du col traités ou examinés a l'Institut du Cancer depuis 1921. 
Cette étude nous a amenés a rechercher s’il était possible d’indi- 
vidualiser des épithéliomas nés aux dépens de la muqueuse endo- 
cervicale et ceci aussi bien du point de vue clinique ou évolutif, 
que du point de vue histologique. 

C’est ainsi que, sur les 1.221 cancers du col étudiés de 1921 a 
1934, 83, soit 6,8 % seulement, nous paraissent pouvoir ¢étre 
rattachés 2 une origine endo-cervicale. Nous n’avons, en effet, 
retenu que ceux pour lesquels le doute ne paraissait pas permis. 
Parmi ces derniers, 31 appartiennent & des formes nettement 
cylindriques, soit 2,5 % de ensemble des cas étudiés. 


Aspect clinique : Il semble quwil ne puisse y avoir de doutes 
sur le point d’origine d’un cancer du col utérin lorsque la sur- 
face externe du col se présente, & ’examen, absolument indemne 
de toute lésion. Ce sont ces cancers qui donnent lieu si facilement 
a des erreurs de diagnostic lorsque, trompé par cet aspect 
apparemment normal, le médecin ne pousse pas plus loin’ ses 
investigations. 

Le curettage explorateur du canal cervico-utérin, et l’examen 
histologique des fragments permettent seuls un diagnostic 
certain, 
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Lorsque ce stade est dépassé et que le cancer est devenu exo- 
cervical, il se présente sous ses formes habituelles : infiltrantes, 
végétantes et ulcéro-végétantes, et rien ne permet de le distin- 
guer des formes exo-cervicales, ni de suspecter une origine endo- 
cervicale de la tumeur, si ce n’est certaines particularités his- 
tologiques. 

Parfois aussi, le col est d’aspect normal, sauf au niveau de 
Porifice cervical d’ot. Pon voit poindre une petite tumeur qui 
peut étre prise pour un polype muqueux banal alors qu'il 
s’agit d’une formation maligne. 


Evolution clinique : Quand on interroge avee soin les malades 
qui présentent les formes de début de ces cancers, on est frappé 
de leur lenteur d’évolution. C’est la persistance des hémorragies 
pendant des mois qui améne les malades a consulter. Le fait 
avait déja frappé Lecéne qui l’'a mentionné. Ce n’est que tardive- 
ment que ces cancers envahissent les paramétres et les ganglions, 

Dans certains cas, lenvahissement des paramétres précéde 
Vextériorisation du processus néoplasique 4 la surface du col, 
donnant Vaspect d’un col quasi-normal, alors que la base des 
ligaments larges est déja infiltrée. Mais le plus souvent, les deux 
formes d’extension marchent de pair et lon peut classer ces 
cancers suivant le mode habituel en degrés I, II, IIIf et IV, sans 
qu il soit possible d’établir un rapport précis entre la structure 
histologique et la fréquence des adénopathies. 


Etude histologique : Sans vouloir essayer de faire une classi- 
fication rigoureuse, il est possible, suivant la prédominance de 
tel ou tel type, de déterminer plusieurs variétés de cancers endo- 
cervicaux. Les documents que nous apportons ne font d’ailleurs 
que confirmer les travaux de Leveuf, Herrenschmidt et Godart, 
et ceux de Regaud et Gricouroff qui ont apporté une contribution 
importante a l’étude de Vhistogentse des épithéliomas cervico- 
utérins. 

La principale caractéristique de ces tumeurs est de compren- 
dre, presque toujours, plusieurs types différents d’éléments tissu- 
laires. 

Si examen porte sur une piéce opératoire, on peut étudier la 
répartition de ces différents éléments. Mais si l’on ne posséde 
qu’un fragment limité, prélevé par curettage biopsique, on peut 
fort bien ne voir qu’un des aspects de la tumeur, les autres pas- 
sant inapercus ou n’étant découverts qu’a la faveur d’une 
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seconde biopsie. Cela donne souvent des résultats en apparence 
contradictoires, mais qui semblent logiques lorsque lon connait 
le polymorphisme de ces tumeurs. 

Aussi, nous est-il apparu impossible d’établir une classifica- 


Fic. 1. — Epithclioma cylindrique végétant ou papillaire. 


tion histologique rigoureuse. Nous nous sommes bornés 4 grouper 
les cas que nous avons ¢tudiés en quelques grandes vari¢tés, 
selon la prédominance d’un aspect déterminé, et nous les avons 
classés de la maniére suivante : 

1° Epithéliomas cylindriques ou adéno-carcinomes qui présen- 
tent plusieurs variclés : 
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a) les épithéliomas cylindriques végétants présentant une struc. 
ture papillaire, qui végétent en surface et se rapprochent, par leur 
aspect, des épithéliomas du corps. Leurs éléments cylindro- 
cubiques sont rarement mucicarminophiles (fig. 1). 


Fig. 2. — Epithélioma cylindrique acineux ou canaliculaire. 


b) Les épithéliomas cylindriques que nous appellerons canali- 
culaires ou acineux, dont la structure glandulaire est trés nette ; 
ils se présentent sous forme de cavités, plus ou moins réguliéres, 
bordées par une assise d’éléments épithéliaux cylindro-cubiques, 
parfois trés secrétants et tres mucicarminophiles. On voit, dans 
certains cas, les lumi¢res glanduliformes remplies de produits 
de sécrétion (fig. 2). 
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uc. C’est cette varicté « adénoide » des auteurs allemands, qui 
eur peut étre considérée comme développée aux dépens des glandes 
lro- cervicales. Mais nous n’en avons aucune preuve certaine. 


c) Les épithéliomas cylindriques « sans architecture définie » 


Fic. 3. — Epithélioma cylindrique de structure endocrinienne. 


‘3 se présentent soit sous la forme de nombreux petits boyaux (de 
quelques cellules cubo-cylindriques) essaimés dans un stroma en 
‘ général trés dissocié, soit sous forme de lobules arrondis, ou 
X ovoides, enclavés dans des logettes conjonctives, et rappelant 
larrangement tissulaire endocrinien (fig. 3). 


En général, ils ne présentent aucun caractére seeréteur. 


pu Cancer 1936, — T, 25. 17. 
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- Cependant, dans un cas, nous avons trouvé une diseréte muci- 
carminophilie des éléments épithéliaux. 

Ces trois variétés d’épithéliomas sont susceptibles, en certains 
points, de devenir malpighiens par métaplasie. 


Fic, 4. — Epithélioma complexe (mixte). 


2° Epithéliomas a forme mixte ou complexe : cylindriques 
typiques sur certains points, malpighiens en d’autres. Ici, la 
métaplasie malpighienne parait plus évoluée que'dans les formes 
précédentes (fig. 4). 

Dans certains cas, les formations cylindriques (végétantes) 
paraissent évoluer & la surface du canal, alors que les boyaux 


pre 
égi 
sic 
pi 
a 
| 


Ci- 


ns 


ETUDE SUR LES EPITHELIOMAS ENDO-CERVICAUX 251 


profonds sont malpighiens. Mais la disposition inverse se trouve 
également. 

Aussi, jugeons-nous plus prudent de ne pas tirer de conclu- 
sions sur la cause de ce mélange tissulaire, cylindrique et mal- 
pighien. 


‘ 
Fic. — Epithélioma indifférencié, 


3° Epithéliomas indifférenciés ot Von rencontre de_ petites 
cellules parfois basophiles, sans aucun caractére propre, pouvant 
se grouper en boyaux pleins, arrondis ou réticulés et formant 
parfois des ébauches de cavités imprécises. Il n’est pas toujours 
possible de les rattacher soit’ & la lignée eylindrique, soit a la 
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lignée malpighienne, Ce sont ces variétés qui, parfois, contien- 
nent des éléments mucicarminophiles. 

Regaud et Gricouroff ont montré, par ailleurs, que ’imprégna- 
tion argentique y révéle des tono-fibrilles : ce sont des épithélio- 


Fic. 6. — Epithélioma malpighien par métaplasie des glandes. 


mas épidermiques frustes et mucipares a la fois (fig. 5). « Ces 
épithéliomas, éerit Regaud, sont en réalité des épithéliomas mixtes, 
dans lesquels se manifestent les deux potentialités des cellules 
originelles : épidermique et mucipare. » 


4° Epithéliomas malpighiens : On objectera peut-étre, et en 
i 


particulier sil s’agit @un cancer extériorisé, qu’il peut  s’agir 
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sal dun ¢pithélioma du museau de tanche. Cependant, plusieurs de 

nos cas proviennent de tumeurs développées en plein canal, révé- 
la- lées par le seul curettage, car la surface externe du col était abso- 
io- lument normale, Puis, la disposition architecturale des boyaux 


Mint 


Fic. 7. — Métaplasie évolutive dun revétement cylindrique. 


" néoplasiques est absolument calquée sur le contour de grappes 

: glandulaires normales (fig. 6). D’ailleurs, sur certaines coupes, ; 

’ on assiste a la métaplasie épithéliomateuse in situ de tout un 
lobule glandulaire. De telles images se différencient aisément de a 

n celles que donne la propagation au territoire glandulaire d'un 


epithélioma exo-cervieal dans ce cas, les glandes souvent kysti- 
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ques sont encerclées, en quelque sorte « investies » par la 
tumeur, mais leur revétement cylindro-cubique demeure parfai- 
tement normal et longtemps indemne. 


Enfin, et c’est ce qui caractérise ces épithéliomas intermédiai- 


Fig. 8. — Métaplasie évolutive dun tube glandulaire, 


res, on retrouve toujours quelques boyaux moins bien évolués, 
avec cellules cylindriques en palissade a la périphérie, ou encore 
des ¢bauches de cavités glandulaires, bordées par quelques 
éléments cylindro-cubiques et contenant quelques produits de 
sécrétion (fig. 7 et 8). 

D’ailleurs, nous avons vu, pour les formes précédentes cylin- 
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driques, que la métaplasie épidermoide est quasi-constante ; on 
peut penser, dans ces cas uniquement malpighiens, que la méta- 
plasie est totale, qu’elle soit antérieure 4 la tumeur (métaplasie 
inflammatoire avec transformation cancéreuse) ou qu'elle soit 
évolutive (« terrain malpighien >»). 


En résumé, des formes cylindriques aux formes indifféren- 
ciées, ou Méme malpighiennes, nous avons pu suivre toutes les 
formes de transition des é¢pithéliomas endo-cervicaux. 

Développés, en effet, sur une zone de transition, ot! se joignent 
deux revétements de structure différente, mais d’origine embryon- 
naire commune, souvent remaniés par les processus inflamma- 
toires chroniques, on peut concevoir quils manifestent une telle 
variéle. 

Le tableau ci-dessous montre la fréquence relative de ces 
différentes formes dans la série que nous avons étudiée : 


Epithéliomas cylindriques ...... 31 dont 8 de forme papillaire, 
17 de forme acineuse, 
6 de forme atypique. 


Epithéliomas mixtes 14 
Epithéliomas indifférenciés ..... 11 
Epithéliomas malpighiens ...... 27 


Le nombre des épithéliomas de forme cylindrique est done 
assez important (31 sur 83), soit 37 %, mais il n’est que de 
2,5 sur ensemble des ¢pithéliomas du col. Ce chiffre corres- 
pond @ailleurs aux constatations de Healy qui en a noté une pro- 
portion de 2,7 %, et de Keller, qui en a rencontré 2 %. 

Toutefois, et ainsi que nous avons dit plus haut, il n’existe 
pas de relation entre l’aspect histologique et la forme clinique, 
tel cas, examiné A son début et cliniquement endo-cervical, peut- 
étre un épithélioma malpighien, tel autre, extériorisé et bour- 
geonnant, apparait comme cylindrique végétant. L’aspect macros- 
copique ne permet aucune déduction histologique certaine. 


I] nous a paru intéressant également de rechercher quel était 
le maximum de fréquence des différentes formes histologiques 
dépithéliomas endo-cervicaux suivant Page, 
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Fréquence des diverses formes histologiques suivant lage 


INDIFFERENCIES 
2 1 3 
ol 4 5 
7 eo 9 7 20 36 
61 a 70. 11 3 3 17 
Totaux.. 15 37 83 


L’étude de ce tableau montre que les épithéliomas cylindri- 
ques endo-cervicaux, contrairement aux é¢pithéliomas du_ corps 
qui n’apparaissent qu’aprés la ménopause, peuvent se rencon- 
trer chez les femmes jeunes : 2 au-dessous de 30 ans, 4 au-des- 
sous de 40 ans. I] est vrai que, pour 11 d’entre eux, nos malades 
étaient agées de plus de 60 ans. 


Résultats thérapeutiques : La plupart de nos malades ont été 
traitées par curiethérapie utéro-vaginale et roentgenthérapie 
associées. 

Les résultats thérapeutiques ont été étudiés en fonction du 
degré d’envahissement d’une part, et de la forme histologique 
d’autre part. 

Le tableau ci-dessous résume les résultats thérapeutiques 
relatifs au degré d’envahissement. Ceux-ci sont donnés A titre 
@indication pour toutes les années, depuis 1921 jusqu’en 1934, 
mais, bien entendu, le pourcentage des guérisons n’a été caleulé 
que pour les malades guéries depuis 5 ans au minimun (voir: 
tableau récapitulatif). 
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Statistique générale : 


62 cas traités 


| 


1932 


Totaux . 


a 
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1| 2 
1 
1| 2 1 
2} 2 2 
3] 1 | 1 
2 2 
a2) 91 |ahal 


re 7 2 | 1 1 
185 4 3| 3 1 
| Total 62 | 5 3 1 
| 
Tableau récapitulatif de 1921 a 1931 
VIVANTES POURCENTAGE DES 
SANS RECIDIVE GUERISONS 
21 12 57 °/o 
Récidives... ..... 1 1 — 


36 


16 


44 
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De examen de ces tableaux, il ressort que les épithéliomas 
endo-cervicaux ont guéri dans la proportion suivante ; 


En éliminant les malades du degré IV, nous trouvons, pour 
les années antérieures a 1931 : 

2 épithéliomas du degré I, dont les traces ont été perdues en 
1933 ; 

1 récidive (aprés amputation du col), guérie depuis 1980. 

Pour les degrés II et Ill réunis, 15 guérisons sur 26 cas traités, 
apres des temps variant de 5 4 11 ans. 

Notons qu’en 1926 et en 1928, deux malades sont mortes de 
maladie intercurrente, l'une aprés 6 ans de survie, l’autre apres 
4 ans, a l’age de 72 ans, elles ne comptent done pas dans notre 
calcul du pourcentage des guérisons. 


Si Pon considére les résultats thérapeutiques, en fonction de 
la forme histologique, il apparait que, pour ces 16 malades : 

5 présentaient des cancers appartenant a la variété cylindrique. 

2 présentaient des cancers appartenant a la forme mixte. 

6 présentaient des cancers appartenant a la forme indifféren- 
cice. 

3 présentaient des cancers appartenant a la forme malpi- 
ghienne. 

Nous avons résumé ci-dessous l'essentiel des observations des 
5 malades qui étaient atteintes d’adéno-carcinomes du col et qui 
sont actuellement vivantes et sans récidives, et aussi lobserva- 
tion @une malade, morte d’embolie 6 ans aprés son traitement, 
étant apparemment guérie de son cancer. 

Les résultats obtenus sont, en effet, surtout intéressants pour 
ces variétés considérées comme radio-résistantes, car on peut 
admettre, a priori, que les épithéliomas malpighiens endo-cervi- 
caux ont une radiosensibilité analogue a celle des épithéliomas 
malpighiens nés sur la muqueuse externe du col. 


Ors. N° 2.192 du 3 novembre 1926. 

Mme T..., 56 ans. 

Bourgeons au niveau de Vorifice cervical. Métastases vaginales ; 
nodules infiltrant le cul-de-sac gauche, induraticn de la paroi recto- 
vaginale. Le corps n’est pas percu (malade obése). Degré IIL. 

Histologie ; Epithélioma cylindrique typique, de forme papillaire. 

Vivante sans récidive aprés 9 ans, 
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Oss. N° 5.554 du 15 novembre 1929. 

Mme J.., 36 ans. 

Col dur, infiltré. Exulcération de Vorifice. Paramétre gauche large- 
ment infiltré. Utérus un peu mobile. Degré III. 

Histologie : Epithélioma cylindrique, avec zones de métaplasie 
malpighienne. 

Vivante sans récidive, aprés 6 ans. 


Ons. N° 6.008, du 7 avril 1930. 

Mme R..., 47 ans. 

Gros col, ulcéré, bourgeonnant, hémorragique. Uterus un peu 
augmenté de volume. Les deux paramétres légérement infiltrés a la 
base. Degré II, 

Histologie : Epithélioma cylindrique typique, formé de hautes cel- 
lules cylindro-cubiques. Forme papillaire. 

Vivante sans récidive, aprés 5 ans. 


Ons. N° 6.024, du 9 avril 1930. 

Mme V..., 58 ans. 

Col ulcéré, bourgeonnant. Paramétre gauche infiltré. Uterus tout a 
fait fixé, de volume normal. Degré IIL. ‘ 

Histologie : Epithélioma cylindrique typique. Forme papillaire. 

Vivante sans récidive, apres 5 ans. 


Oss. N° 7.831, du 5 aott 1931. 

Mme L..., 23 ans. 

Début sous la forme de polypes apparus au niveau de Vorifice cervi- 
cal. Ablation dans un autre hopital des polypes et d’une partie du col. 

Infiltration du paramétre gauche, les autres culs-de-sac sont sou- 
ples. Corps de Putérus normal. Degré HI. 

Histologie : Epithélioma cylindrique typique, avec zones de méta- 
plasie malpighienne. 

Vivante sans récidive, aprés 4 ans 1/2. 


Oss. N° 1.783, du 4 janvier 1926. 

Mme D..., 63 ans. 

Col @apparence normal, mais orifice entr’ouvert. Utérus légérement 
augmenté de volume, Les deux paramétres largement  infiltrés. 
Degré ILI. 

Examen histologique : Epithélioma cylindrique typique, forme 
acineuse, 

Morte d’embolie, en 1932, aprés 6 ans, apparemment guérie de son 
cancer, 


Les épithéliomas cylindriques endo-cervicaux semblent donc 
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bien présenter une radiosensibilité qui ne différe guére de celle 
des é¢pithéliomas malpighiens. En fait, dans ces cas, on voit les 
bourgeons exubérants disparaitre avec facilité sous Pinfluence du 
‘radium. On pourrait penser que cette sensibilité qu'une 
apparence, en raison des doses de rayonnement importantes 
données au niveau du col, une fine discrimination entre les 
degrés de sensibilité de ces divers cancers ¢tant difficile a éta- 
blir. Mais il ne s‘agit pas dans nos observations d’épith¢liomas 
strictement limités au col, et lon est done bien obligé d’admet- 
tre que les adéno-carcinomes du col ont une radiosensibilité voi- 
sine de celle des épithéliomas malpighiens. 


Les raisons pour lesquelles les adéno-carcinomes du col parais- 
sent plus sensibles que les épithéliomas du corps utérin nous 
échappent @ailleurs complétement. Il est possible que la diffi- 
culté @une bonne irradiation de la cavité utérine, et Pignorance 
des dimensions de la zone d’envahissement de l’épithélioma au 
niveau de Putérus méme jouent un role important dans ces der- 
niers cas. Il se peut aussi que le terrain local sur lequel évolue 
Pépithélioma joue ici (comme en bien d’autres cas sur lesquels 
l'un de nous a maintes fois insisté) un role important. 


En conclusion : 


i° Du point de vue clinique, les épithélicmas du col nés aux 
dépens de la muqueuse endo-cervicale n’ont un aspect particulier 
qu’aux premiers stades de leur évolution. Dés quils ont franchi 
Porifice externe du col, on ne peut pas les distinguer des cancers 
inalpighiens exo-cervicaux. 

2° Du point de vue histologique, on retrouve parmi les épithé- 
fiomas endo-cervicaux toutes les formes de transition allant des 
épithéliomas cylindriques aux épithéliomas malpighiens nés sur 
la muqueuse métaplasiée. Les adéno-carcinomes représentant 


2.5 % de Vensemble des épith¢liomas du col que nous avons ¢tu- 
diés (382 sur 1.222). 


3° Il n’a pas été possible, pour la série que nous avons exami- 
née, d’établir un rapport entre la structure histologique et l’im- 
portance de lenvahissement pelvien. 


4° Les épithéliomas endo-cervicaux, méme lorsqu’ils appartien- 
nent a la forme cylindrique, apparaissent aux divers Ages de la 
vie génitale de la femme, avant et aprés la ménopause. 
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5° Les épithéliomas cylindriques endo-cervicaux semblent 
avoir une radiosensibilité voisine de celle des épithéliomas mal- 
pighiens du col car ils guérissent dans une proportion analogue. 
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Contribution a étude des tumeurs nerveuses 


|. Epithélioma ectoblastique a évolution épidermoide et ’ 
neuroépithélio-ganglio-gliomateuse avec stroma embryonnaire s 


et a point de départ périphérique 
PAR 


Louis BERGER, M.C.R. M. C. et Edouard MORIN, M. C. R. M.C. 


(Québec, Canada) 


Dans le domaine des tumeurs nerveuses les variétés les moins 
différenciées sont les plus rares et par conséquent les moins bien 
connues. La publication d’un cas, ott ces structures précoces 
abondent, se trouve done suffisamment justifiée. Celui que nous 
rapportons dans ce travail présente en outre un point de départ 
tout & fait exceptionnel et se signale encore par sa grande mali- 
gnité, par Pimmaturité tissulaire initiale, dont nous ne connais- 
sons aucun exemple, et par une double différenciation de ses élé- 
ments qui alteignent parfois un haut degré de maturité, 


Résumé de l’observation clinique 


Fr. G..., homme de 21 ans, sans antécédents héréditaires ou fami- 
liaux dignes d’intérét, vient consulter le 6 juin 1929 pour une petite 
lumeur de la face dorsale du pied droit, qu'il avait remarquée pour la 
premiére fois huit jours auparavant, en mettant sa chaussure. 

L’état général du malade est excellent. Il n’y a aucun symptéme 
subjectif ou objectif en dehors de la tumeur. Celle-ci a le volume 
d'une noisette ; ses contours sont réguliers. Elle est facilement déli- 
mitable, mais semble adhérer au tendon extenseur ; elle est dure et 
indolore 4 la pression, La tumeur est enlevée le 11 juin sous anesthé- 
sie locale. La plaie se ferme par premiére intention. 
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Le malade revient le 5 septembre 1929 avec une récidive grosse 
comme un ceuf de poule, dure et adhérente a la peau et aux plans pro- 
fonds. A un centimétre au-dessus il y a une autre tumeur, beaucoup 
plus petite, qui semble reliée a la premiére par un mince tractus 
tissulaire. Il n’y a aucune adénopathie poplitée ou inguinale. Les 
deux tumeurs sont d’abord irradiées aux rayons X et ensuite enlevées 
chirurgicalement. La plaie est cautérisée au galvano-cautére. La 
cicatrisation est lente. Les bords de la cicatrice sont pales et atones, 
mais il n’y a aucune suppuration. Le malade, dont létat général esi 
resté excellent, quilte ’hdpital trois semaines aprés cette seconde 
intervention, 

Bientot aprés, vers la mi-octobre, le malade vit apparaitre une 
tuméfaction dans laine droite, qui évoluait pendant plusieurs semai- 
nes sans aucune douleur, mais il ne vient consulter que le 6 février 
1930, lorsque la tumeur commence a le géner., 

A ce moment le malade est amaigri, bien que son appétit soit resté 
bon, La racine interne de la cuisse droite est tuméfiée. On y sent une 
tumeur dure, ovoide, mobile sous la peau, mais adhérente aux plans 
profonds ; elle mesure environ 10 cm. de longueur, 7 cm. de largeur 
et 2 cm. ou plus en profondeur. Son poéle supérieur est engagé sous 
Varcade crurale. Un examen approfondi ne révéle aucune autre 
tumeur, Les cicatrices des interventions antérieures sont souples et 
sans récidive. La tumeur inguinale est traitée par la radiothérapie 
pénétrante et diminue sensiblement de volume. Elle est excisée le 
20 février. A Pintervention on remarque qu'elle s’étend dans le bassin, 
mais elle est facilement énucléable. Enlevée, elle a Paspect d’un gros 
rein et présente une consistance différente suivant les points. 

A partir de ce moment, l’état général du malade décline lentement. 
Le 1° juin 1930, un an aprés le premier symptome, il est trés maigre, 
ictérique et asthénique. Il n’y a aucune récidive, mais la palpation de 
Vabdomen révéle la présence de plusieurs grosses masses dures dans 
la profondeur. 

Le malade meurt vers la mi-juillet 1930. L’autopsie a été refusée. 


EXAMEN HISTOPATHOLOGIQUE : Les tumeurs enlevées au cours des 
trois interventions furent toutes examinées microscopiquement. Nous 
disposons done de trois biopsies faites a trois et cing mois d’inter- 
valle les unes des autres. Puisque leur aspect est extrémement dif- 
férent, nous les décrirons et les commenterons séparément. 
Examen de la premiére biopsie : Le fragment fut fixé au liquide de 
Bouin, inclus a la paraffine et les coupes furent colorées au safran et 
aux trichomes de Masson et & ’hématoxyline phosphotungstique de 
Mallory. Une partie de la biopsie a malheureusement été traumatisée 
lors de Vablation ; il existe cependant encore d’assez nombreuses 
plages de tissu parfaitement intact. 
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La tumeur n’a pas de capsule, Pablation chirurgicale ayant manifes- 
tement été incomplete. Elle est constituée par du tissu conjonctif qui 
est parsemé d’amas creux ou solides en partie nettement épithéliaux, 
en partie syneytiaux et spongieux. 


Fic. 


Le lissu conjonctif a un aspect embryonnaire typique ; il est formé 
de cellules assez courtes, rameuses ou vaguement fusiformes, qui sont 
séparées les unes des autres par une substance fondamentale peu 
dense, presque homogéne, parfois lamelleuse ; celle-ci_ ne se colore 
que faiblement par le safran ou les autres colorants du collagéne des 
trichomes. Par ci, par 1a, il y a des ilots de tissu cartilagineux typi- 
que, mais également embryonnaire (fig. 1). 


BuLL. pu Cancer 1936, — T. 25. 18. 


7 
up 
tus 
les 
er- 
de 
et 
sée 
ses 


266 L. BERGER ET EDOUARD MORIN 


Les amas épithéliaux et syncytiaux ont des dimensions et des 
aspects trés différents les uns des autres, mais ils peuvent aisément 
étre rattachés a quelques types principaux. 


I. ASPECT ECTOBLASTIQUE : Il se rencontre sous forme de petits amas 
ronds ou ovalaires, Les cellules sont volumineuses, vaguement arron- 


2 


dies ou un peu déformées par la pression réciproque. Le protoplasme 
est en majeure partie vide et pratiquement réduit a la membrane cel- 
lulaire ; il confére 4 ces amas un aspect clair qui est trés frappant. 
La chromatine des noyaux est diffuse, 4 peine structurée, mais nulle- 
ment pycnotique. Les cellules périphériques sont parfois cubiques ou 
cylindriques ; leur noyau est situé dans la partie opposée au iissu 
conjonctif. Les limites des amas sont tranchées. 

Il est impossible de rattacher cet aspect a une structure tissulaire 
précise ; Paspect embryonnaire du noyau et surtout état transparent 
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du protoplasme rappellent cependant suffisamment les toutes premic- 
res phases blastodermiques de ’'embryon pour que nous l’appelions 
ectoblastique. Cette restriction a Vectoblaste plutot qu’a I’hypoblaste 
se justifiera par ’évolution ultérieure de ces amas. Sur quelques points 
de la périphérie une partie des cellules claires subissent des transfor- 
mations : tantot elles forment des croissants (fig. 2) ou des amas de 


Fic. 3 


cellules arrondies, 4 cyltoplasme plus dense, tantot elles se condensent 
ou s’allongent et fusent dans le tissu conjonctif. Dans ce cas elles for- 
ment de petites trainées syneytiales, composées d’éléments allongés, 
vaguement fusiformes, qui peuvent se dissocier par place en éléments 
isolés (fig, 3). 

Un grand nombre de ces amas clairs se transforment sur place : 
tantot leurs cellules se condensent et deviennent nettement pavimen- 
teuses. stratifiées, tant6t le centre des amas se creuse, les cellules 
centrales dégénérent et seule la couche périphérique, généralement 
eylindrique, persiste pour entourer des lumiéres canaliculaires. 
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IL. ASPECT EPIDERMIQUE (fig. 4): Il est constitué par des plages géne- 
ralement solides, parfois creusées d’une fente irréguliére qui est pro- 
voquée par des nécroses cellulaires. Ces plages sont plus volumineu- 
Ses que les amas précédents ; leurs contours sont précis, mais irrégu- 
liers. Les cellules sont polygonales et souvent aplaties. Leurs noyaux 
sont moins opaques; le protoplasme est nettement acidophile, mais 


Fic. 4 


un certain nombre de cellules sont encore vacuolaires comme dans 
le type I. Une partie des cellules ébauchent parfois une disposition 
concentrique, un peu en bulbe d’oignon. Sur quelques rares endroits 
certaines cellules sont réunies par des filaments (union assez 
nets. 


III. ASPECT NEURO-EPITHELIAL PRIMITIF (« MEDULLO-EPITHELIAL 
(fig. 5): Il est constitué par des amas de dimensions variables, creusés 
@une lumiére parfois arrondie, mais souvent irréguliérement cana- 
liculaire, qui est bordée par de hautes cellules étroites, vaguement 
cylindriques, tassées les unes contre les autres et se déformant réci- 
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proquement. La chromatine est diffuse et le protoplasme est clair et 
réduit aux membranes cellulaires, comme dans le type ectoblastique. 
L’ensemble des parties basales et apicales des membranes forme une 


5 


limitante externe et interne trés mince qui parfois devient irrégu- 
liére ou imprécise ou s’épaissit légerement. Les noyaux sont allongés 
et occupent généralement la partie moyenne des cellules, mais par- 
fois ils sont décalés vers la base ou vers la lumiére ; ils provoquent 
alors un aspect pseudostratifié. Il n’y a pas @inelusions protoplasmi- 
ques, mais le rapprochement des membranes cellulaires latérales, du 


i 


AAS 
830 
1S 
ts 
1- 
it 
i- 


270 L. BERGER ET EDOUARD MORIN 


- au tassement des cellules, donne par place impression trompeuse 
qu’il y a des fibrilles. 
Il arrive que des cellules de ce type voisinent avec des cellules 


Fic. 6 


ectoblastiques : elles bordent alors le cote (une fente, tandis que 
Vautre est constitué par un bloc de cellules du type I. 

Ces amas glanduliformes, dont aspect nucléaire et protoplasmi- 
que atteste état embryonnaire, correspondent un neuroépithélium 
primitif, encore unistratifié. L’intime association de leurs  cellules 
avec des cellules ectoblastiques dans certains amas permet de penser 
quils représentent une élape évolutive ultérieure des éléments ecto- 
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blastiques. Ceux-ci apparaissent dés lors comme des cellules-souche 
4 potentiel évolutif double, d'une part, neuroépithélial, d’autre part, 
épidermique, 


IV, Aspecr syncytia (fig. 6) : Quelques rares amas ont un aspect 


a 
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clair qui les fait confondre au faible grossissement avec des amas 
ectoblastiques. Leurs cellules sont cependant un peu plus petites, et 
au fort grossissement on voit que les limites cellulaires sont estom- 
pees. Les noyaux ont une chromatine trés fine et assez réguliérement 
répartie, 
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Il est impossible de ramener avec certitude cet aspect a un type 
préecédent, ni de lui trouver une équivalence dans histogénése nor- 
male. On trouve cependant ailleurs, dans quelques nids cellulaires, 
un type intermédiaire entre cet aspect vaguement syncytial et celui 
des amas ectoblastiques, qui fait admettre qu’il résulte dune trans- 
formation sur place de ces derniers. Quant a sa nature, elle peut étre 
déduite de l’évolution ultérieure de ces amas. Ceux-ci émettent en 
effet sur certains points des faisceaux anucléés dans le tissu conjone- 
tif, qui vont vaguement fibrillaires (fig. 7), mais en réalité constitués 
par un lacis de longues expansions protoplasmiques. Ces émergences 
rappellent de prés celles des nerfs craniens embryonnaires. Les 
amas syncytiaux sont par conséquent a considérer comme une sorte 
d’ébauche atypique de neurosponge. Cette interprétation est soutenue 
par Vexistence (autres amas également syneytiaux, mais plus évo- 
lués. 


V. ASPECT NEUROSPONGIAL : a) On trouve en effet des amas trés 
laches composés de cellules finement rameuses et syncyltiales qui 
n’ont pas de limites nettes et se continuent fréquemment dans le 
tissu conjonctif sous forme de minces bandes ou de minces faisceaux, 
tels que nous venons de les signaler. Dans ces régions, la structure est 
nettement neurospongiale, dépourvue de systématisation. 

b) Aspect neurospongial systématisé : ce type est constitué par de 
larges bandes cellulaires qui sont sur un coté contigués a4 une lumiére 
irréguliére, apparaissant a la suite de nécroses cellulaires. Les noyaux 
sont petits, fonecés, lymphocytoides ; ils s’accumulent autour de 
cette lumiére et y masquent presque tout le protoplasme. Le 
cété opposé est formé par un ruban protoplasmique anucléé qui 
résulte de la juxtaposition serrée de larges et pales prolongements 
protoplasmiques émergeant du massif nucléaire. Ces prolongements 
s’arrétent en une ligne réguliére et précise au contact du tissu con- 
jonctif. 

L’aspect rappelle le stade embryologique assez précoce du_ tube 
neural, ot les cellules allongées et imprécises du neurosponge primitif 
envoient vers la périphérie des expansions qui y formeront le voile 
marginal. Aussi, le désignerons-nous sous le nom de neurosponge de 
type marginal, 

Il est impossible de rattacher cet aspect avec sa masse nucléaire 
dense 4 Pun queleonque des types précédents. Nous allons cependani 
le retrouver dans la deuxiéme biopsie, ou sa filiation pourra étre 
établie. 


VI. ASPECTS MIXTES ET CELLULES ISOLEES: Les types précédents 
forment en général des amas individuels qui sont le plus souvent 
séparés les uns des autres par d’assez grandes étendues de tissu. con- 
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jonetif. Sur quelques endroits ils sont cependant intimement entre- 
mélés. Dans Pun deux on retrouve notamment des plages épidermi- 
ques pavimenteuses, des canaux neuroépithéliaux et des nappes syn- 
cytiales de neurosponge, qui se continuent les uns dans les autres sans 
interposition de tissu conjonetif ; les cellules s’intriquent au point 
de devenir méconnaissables. 

D’un autre cété, le tissu conjonctif est parsemé de cellules isolées 
ou de courtes rangées cellulaires, qui sont comprimées et déformées 
et absolument inidentifiables. Comme nous avons vu que ces cellules 
résultent du détachement d’amas les plus variés, il semble évident 
quelles sont de nature différente, mais leur situation isolée les 
confond dans une atypie commune. 


RESUME CRITIQUE DE LA I BLOPSLE 


Le tissu néoplasique est exclusivement composé d’éléments 
embryonnaires indifférents ou peu differenciés, aussi bien dans 
le stroma, que dans les amas épithéliaux ou syneytiaux. Ceux- 
ci ont cependant, malgré leur apparente disparité, un air de 
famille qui justifie essai de les rapprocher dans une généalogie 
commune. 

L’aspect du type I est indiscutablement le plus indifférent de 
lous. Sa nature épithéliale est cependant certaine. D’une part il 
rappelle ’aspect d’un feuillet blastodermique des premiers stades, 
d’autre part il se transforme par une série de stades intermé- 
diaires soit en tissu épidermique, soit en formations neuroépithé- 
liales, soit méme trés probablement directement en un syncytium 
qui peut étre considéré comme une ébauche de neurosponge. En 
effet, sur certains points émergent des touffes vaguement fasci- 
culées de prolongements protoplasmiques qui reproduisent las- 
pect du neurosponge au niveau de l’émergence des nerfs craniens 
embryonnaires. Les cellules manifestent ainsi un double potentiel 
évolutif qui prouve leur nature ectoblastique ; elles correspondent 
en quelque sorte aux éléments qui chez l'embryon se trouvent a 
cheval sur la ligne primitive et dont les uns contribueront a former 
la plaque médullaire, les autres ’épiderme primitif. 

L’évolution nerveuse se manifeste par la présence d’éléments 
plus différenciés que le neuro-épithélium primitif, qui ne sont 
cependant topographiquement pas en rapport avee lui. Leur 
filiation n’est établie qu’approximativement par des aspects 
intermédiaires. La différenciation dans le sens nerveux peut 
briler les étapes : des amas ectoblastiques se transforment par- 
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fois sur place en éléments syncytiaux pré-neurospongieux. L/ori- 
gine du neurosponge marginal ne peut étre rattaché directement 
a aucun autre type. Il faut cependant tenir compte des cellules 
atypiques dispersées dont le potentiel évolutif doit pouvoir, un 
moment donné, s’épanouir. 

Nous synthétiserons, dans le schéma suivant, les rapports des 
différents éléments, tels qu’ils apparaissent dans notre tumeur, 
sans tenir compte des données embryologiques normales et en 
négligeant élément conjonctif que nous discuterons plus loin. 


aspect ectoblastique 
type I, Fig. 1, 2, 3. 


| 


| 
Y aspect syncytial 
. | . 
aspect épidermique | pré-neurospongial 
type II. Fig. 4. Y type IV. Fig. 6. 


aspect neuroépithélial | 
type III. Fig. 5. 
aspect neurospongial 
syneytial et fasciculé 
Y 9 type V. a. Fig. 7. 
? 
neurosponge marginal 
type V. b. 


L’examen des biopsies suivantes complétera ce sehéma, car 
les relations topographiques y sont beaucoup plus intimes, la 
filiation y est plus compléte et, en général, aspect plus orga- 
noide. 


EXAMEN DE LA 2° BIOPSIE (RECIDIVE APRES 3 MOIS) 


Les techniques de fixation et de coloration sont les mémes que 
pour la premiére biopsic. Des coupes furent en outre imprégnées a 
largent par les méthodes de Rogers-Foot et de Weil et Davenport. 

L’aspect général du tissu néoplasique a considérablement changé. 
Il est devenu trés complexe. La masse des éléments épithéliaux et 
nerveux lemporte de beaucoup sur celle du tissu mésenchymateux. 
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La tumeur est entourée par une mince bande irréguliére de tissu 
scléreux qui lui constitue une sorte de coque ; en plusieurs endroits 
cependant des éléments néoplasiques y pénétrent et parfois méme 
la dépassent. 

Les éléments épithéliaux et nerveux forment des amas de taille, de 
contours et de structure extrémement variables ; ils confluent ou sont 
intriqués les uns dans les autres. Certains types de la premiére biop- 
sie sont devenus trés rares ; d’autres persistent et s’épanouissent a 
coté de types nouvellement apparus. Les amas solides a cellules ecto- 
blastiques ont complétement disparu. Il n’y a plus trace de neuro- 
sponge atypique du type IV. 

On peut distinguer plusieurs types principaux dans cette biopsie : 
un type neuroépithélial primitif, un type indifférent, un type neuro- 
spongial, qui se présente sous plusieurs aspects et un type épidermi- 
que adulte. 


I. TypE NEUROEPITHELIAL PRIMITIF (« MEDULLO-EPITHELIAL ») : Ce- 
lui-ci est tantot identique au type IIIT de la premiére biopsie, tantot 
il est en voie de transformation et de différenciation. 

a) L’aspect canaliculaire avec bordure de cellules allongées, vague- 
ment cylindriques, comme dans la premiére biopsie, se rencontre trés 
souvent, mais les canaux sont plus volumineux. On y rencontre 
fréquemment une disposition pseudostratifi¢e par décalage des 
noyaux. Ceux-ci sont structurés, 

b) La bordure des canaux s’élargit tres souvent par une transfor- 
mation sur place des cellules. Celles-ci deviennent plus basses, poly- 
morphes et rameuses ; leurs contours s’estompent, et Paspect devient 
synevtial. 

c) Sur plusieurs endroits Vélargissement des parois s’accentue ; 
les éléments les plus internes et externes se transforment : ceux qui 
bordent la lumiére se serrent les uns contre les autres et redeviennent 
allongés, trés probablement aprés s’étre divisés. Leur protoplasme 
devient plus dense, et ensemble de leurs extrémités apicales qui 
vavaient constitué qu’une mince limitante irréguliére, forment une 
cuticule acidophile encore mince, mais trés précise. Du cété basal, 
ces cellules se continuent sans limites nettes avee les cellules rameu- 
Ses. sous-jacentes. Celles-ci s’étendent sous forme de nappes laches 
plus ou moins loin dans le tissu conjonctif (fig. 8 et 9). Les élé- 
ments les plus avancés se comportent de deux facons : les uns émet- 
tent d@assez larges et pales prolongements protoplasmiques qui 
sarrétent en ligne réguliére au contact des lamelles conjonctives et 
rappellent les liserés clairs anucléés du type V de la premiére biopsie, 
les autres s’infiltrent isolément entre les éléments conjonctifs et s’y 
dispersent. 
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Nous n’avons trouve malgre la multiplication des coupes — que 
sur un endroit unique des cellules d’allure neuro-épithéliale qui en- 
voyaient des expansions a4 travers la limitante externe dans le tissy 
conjonctif (fig. 10). Le protoplasme de ces cellules est trés compact; 


T.RauTier.— 


Fic. 8 


son coté apical est terminé par une bandelette légérement réfrin- 
gente, trés acidophile, qui semble constituer ’ébauche culi- 
cule. Sauf sur cet endroit, le neuroépithélium évolue en se multipliant 
et en se transformant sur place. Une partie des celules du type |, @, 
qui sont au contact de la lumiére, élaborent une cuticule réfringente 
et acidophile dans laquelle nous voyons un début de différenciation 
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dans le sens épendymaire, tandis qu'une partie des cellules les plus 
avancées se groupent de facon a rappeler le voile marginal du tube 
médullaire. Hl est remarquable que ces différenciations apparaissent 
moment ou les éléments intermédiaires ne présentent guére 


~ 


Fic. 9 


Waspect neuro-spongial et forment tout au plus un vague syneytium 
protoplasmique. 


Il. TypE INDIFFERENT: Il prend naissance, tant6t au milieu de 
cellules du type I, c), tantét en plein tissu conjonctif, ot il dérive 
trés probablement des éléments dispersés du méme type. 
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Les grandes cellules rameuses se rapprochent les unes des autres, 
Leur protoplasme se condense et prend des limites plus réguliéres, 
arrondies ou polyédriques, tandis que le noyau s’arrondit. Le proto. 
plasme reste toujours nettement visible et relativement abondant, 
Ces cellules, descendantes directes de cellules neuroépithéliales  pri- 
mitives, mais sans caractéres cytologiques particuliers et sans dis. 
position réguliére, ne forment que des plages peu nombreuses et peu 


Fic. 10 


étendues, car elles se transforment rapidement pour donner nais- 
sance a des éléments plus caractéristiques, 


II]. TYPE NEUROSPONGIAL ; Ce type se présente sous des formes 
assez variées ; les unes sont dépourvues de systématisation, les autres 
sont organoides, 


A. Aspects non systématisés (fig. 11). — a) Neurosponge cellulaire 
dense : il se rapproche dans une certaine mesure du type indifférent 
précédent, au niveau duquel il prend le plus souvent naissance ; mais 
ses éléments, notamment les noyaux, sont plus petits, plus étroits et 
légerement allongés. Les noyaux sont souvent abondants au point de 
cacher complétement le protoplasme. Celui-ci n’est visible que dans 
les rares éclaircies ; il est moins dense que dans le type indifféreni 
et ne présente aucune limite nette, mais semble vaguement structure 
parallélement au sens de la longueur des noyaux. 
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tres, b) Neurosponge ldche : les nappes denses s’éclaircissent progres- 
eres, sivement et se transforment en un syncytium toujours plus clair et 
roto- plus lache. Dans celui-ci les noyaux et les fines mailles protoplasmi- 
lant. ques sont cependant orientés dans le méme sens. Les transitions sont 
pri- insensibles : au début les noyaux sont encore abondants, mais déja 
dis. plus éloignés les uns des autres ; le protoplasme syncytial est mieux 
peu 
00 
Fic. 11 
mes 
tres 
visible. Plus tard les noyaux s’écartent davantage et deviennent lége- 
rement ovalaires. Les mailles s’élargissent, et la subtance protoplas- 
aire mique devient gréle ; il n’y a cependant nulle part aucun élément 
rent fibrillaire. 
nais 
sa B. Aspects organoides. — Ceux-ci se présentent sous forme de vési- 
Y" cules (« rosettes ») et de neurosponge marginal, 
lans a) Formations vésiculeuses (« rosetles ») : en de nombreux endroits 
rent du neurosponge cellulaire dense apparaissent des lumiéres de dimen- 
ture sions variables, mais généralement restreintes et parfois minuscules 
(fig. 12); des coupes sériées montrent qu’elles sont le plus souvent 
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spheriques, plus rarement ovoides et exceptionnellement tubuleuses, 
Elles ne sont pas préformées, car on peut facilement suivre leur 
génése dans le massif cellulaire: un petit nombre de cellules se dispo- 
sent en rayon de roue autour d’un point central vers lequel leur 
protoplasme converge sous forme de courts prolongements. Ceux-ci 
s’individualisent par rapport a leurs voisins. Il n’y a a ce moment au- 
cune trace de lumiére ; a aide de coupes sériées on peut éliminer 


Fic. 12 


Vhypothése qu'il puisse s’agir de sections tangentielles. L’extrémile 
centrale du protoplasme est étroite et dense ; elle devient de plus en 
plus acidophile et en méme temps apparaissent de minuscules cavi- 
tés. Au fur et a mesure que celles-ci grandissent, la partie acidophile 
des cellules devient une véritable cuticule au voisinage de laquelle 
on trouve souvent de minuscules granulations (fig. 13). 

Du coété opposé a la lumiére, les cellules se continuent sans limites 
nettes avec une nappe neurospongiale tantot dense, tantdt a mailles 
relativement larges et a aspect rétiforme. 

Les structures radiaires, creusées ou non de cavités, constituent 
des centres trés actifs de -prolifération, car les mitoses abondent a 
leur niveau et dans leur voisinage. Selon la vitesse de la multiplica- 
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rent systématisé. L’aspect général des vésicules varie en fonction du type 
tap neurospongial qui les entoure. 
ica- Sur quelques trés rares endroits on voit naitre des vésicules en 
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pleine nappe de cellules indifférentes du type II. On trouve encore 
des lumiéres qui ressemblent grossiérement aux vésicules, mais qui 
sont dépourvues de bordure cuticulée et sont manifestement dues a 
une orientation cellulaire autour d’éléments conjonctifs qui ont dégé- 
néré par un processus lytique. 

Les vésicules cuticulées typiques répondent au signalement des 
« rosettes » neuroépithéliales décrites par Ribbert dans des neuro- 
spongiomes et par Flexner et Wintersteiner dans les « gliomes » de 
la rétine (rétinocytomes a stéphanocytes de Mawas). Avec Roussy et 
Oberling, nous jugeons préférable le terme de vésicule, car il tient 
compte de la troisieéme dimension et convient mieux a des structures 
creuses. 


b) Neurosponge de type marginal : le neurosponge cellulaire dense 
donne souvent naissance a de larges prolongements de protoplasme 
pale, qui émergent du massif nucléaire vers le tissu conjonctif et s’y 
arrétent tous au méme niveau (fig. 14). Ils y constituent des lisérés 
clairs anucléés trés caractéristiques. Lorsque Témergence des _ pro- 
longements se fait des deux cétés du massif nucléaire, elle aboutit 
a la formation de bandes curieuses, parfois annulaires, qui repro- 
duisent en plus net la disposition du type V de la premiére biopsie. 
Ces lisérés rappellent par conséquent a leur tour le voile marginal du 
tube médullaire embryonnaire. 

Il vy a des endroits, ol ce neurosponge marginal perd sa systéma- 
tisation : les prolongements s’entrecroisent alors dans tous les sens, 
mais restent constitués par du protoplasme clair assez abondant. 

Les types vésiculeux et marginal peuvent se rencontrer dans la 
méme nappe cellulaire : celle-ci se creuse alors de lumiéres sphéri- 
ques ou légérement tubuleuses, tandis que les cellules Sree 
prennent le type du neurosponge marginal. 


Blépharoblastes. — Une partie des cellules du type III des com- 
plexus organoides ou atypiques contiennent des inclusions granuleu- 
ses qui se rencontrent aussi exceptionnellement dans les cellules in- 
différentes du type II. Elles abondent particuliérement dans le type 
marginal et un peu moins dans le neurosponge lache. Dans les cellu- 
les cuticulées, elles affectent parfois la forme de diplosomes situés 
dans la partie apicale. Dans les autres cellules, elles sont tant6t iso- 
lées, tantot doubles, tantot, et le plus souvent, groupées en petits amas 
ou en files. Par ’hématoxyline de Mallory, elles se colorent inégale- 
ment en bleu pale ou foncé ; elles sont situées aussi souvent dans les 
prolongements qu’au voisinage des noyaux. Elles sont toujours de 
petite taille et correspondent a des blépharoblastes sur lesquels Bai- 
ley a de nouveau attiré l’attention. Dans les cellules du méme iype, 
on rencontre des granulations plus grosses et plus abondantes qui 
en remplissent toute la substance protoplasmique ; elles se colorent 
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yiolemment en rouge par les trichromes de Masson et en violet foncé 
par le Mallory ; quelques-unes sont toutefois franchement rouges par 
cette derniére méthode. Des plages cellulaires entiéres sont parfois 
granuleuses et donnent a ces endroits de la tumeur un aspect trés 
curieux. On est tenté d’y voir un phénoméne de dégénérescence, et 


Fic. 14 


en effet, Vexcés de granulations semble parfois entrainer la désinté- 
gration cellulaire; mais le plus souvent, méme dans les cellules gorgées, 
lintégrité du noyau est absolue et la structure syncytiale conservée. 
D’un autre cété, il y a entre les granulations grossiéres et celles du 
type blépharoblastique une série ininterrompue de stades intermeé- 
diaires, de sorte qu'il semble plutot s’agir d’une multiplication et 
WVune hypertrophie excessives de blépharcblastes que vérita- 
ble dégénérescence granuleuse, 
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Commentaire sur les aspects indifférent et neurospongiale 


En faisant abstraction des conceptions plus ou moins contes- 
tées sur lexistence ou la nature des neuroblastes de His, des 
cellules indifférentes de Schaper et des « médulloblastes » de 
Bailey et Cushing, et en nous limitant 4 Vhistogénése que pré- 
sentent les éléments néoplasiques de notre cas, il semble indiscu- 
table que les cellules indifférentes du type II résultent d’une 
transformation directe sur place d’éléments vaguement syncy- 
tiaux du neuroépithélium primitif pluristratifié. Elles en repré- 
sentent, par conséquent, la premi¢re différenciation. Ces cellules, 
atypiques par leur cytologie et leur goupement, donnent nais- 
sance, d’une part, 4 un neurosponge dense non systématisé qui 
s’éclaircit et se relache progressivement, d’autre part, soit direc- 
tement, mais exceptionnellement, 4 des vésicules cuticulées, soit 
indirectement & un neurosponge qui donnera a son tour nais- 
sance & des vésicules ou prendra le type marginal. L’écart entre 
les cellules indifférentes du type II et le neurosponge du type III 
A. a. est petit, parfois presque imperceptible. Il semble dés lors 
rationnel d’interpréter laspect indifférent, dans lequel les der- 
niers caractéres morphologiques du neuroépithélium viennent 
de disparaitre, comme une sorte de neurosponge rudimentaire, 
encore essentiellement protoplasmique. L’ensemble du tissu neu- 
rospongial serait par conséquent composé d’éléments syncytiaux 
indifférents, d’apparence trés variable, parmi lesquels seuls les 
stades extrémes ont des caractéres assez nets pour permettre 
une distinction précise. 

L’aspect marginal est de ceux-ci. Ce type nait de deux facons : 
dune part, a partir de cellules appartenant encore au neuroépi- 
thélium symplastique, d’autre part, a partir de cellules déja 
plus évoluées et appartenant au neurosponge dense. Dans le pre- 
mier cas, la différenciation marginale brile les étapes. 

Quant aux vésicules bordées de cellules cuticulées, celles-ci 
nous semblent correspondre a un début de différenciation épen- 
dymaire. La tumeur y prend de nouveau un aspect neuroépithe- 
lial, mais celui-ci n’est qu’approché, car les cellules n’ont pas de 
limitante basale. En raison de leur cuticule, les vésicules ont la 
valeur de structures « épendymoblastiques ». Nous avons 
cependant aussi vu naitre des cellules cuticulées par transfor- 
mation sur place de cellules bordantes du neuroépithélium pri- 
mitif. La différenciation cuticulaire peut, par conséquent, se 
faire dans des cellules plus ou moins évoluées, neuroépithéliales 
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ou indifférentes. La disposition des éléments qui entourent les 
jlumiéres est toutefois dissemblable dans les deux cas: dans la 
génese directe, les cellules sont paralléles les unes aux autres et 
perpendiculaires & une fente ou & un canal ; dans les vésicules, 
elles ont une disposition concentrique ou radiaire : naissant dans 
un tissu dense, elles sont aussi plus tassées, plus ¢lancées et plus 
foncées. La systématisation en vésicules (« rosettes ») est donc 
l'apanage du neurosponge dense. 

Il importe de ne pas confondre les vésicules avec des cavités 
résultant accidentellement soit de la nécrose d’un petit groupe 
de cellules, soit de la lyse dégénérative de petits axes conjonc- 
tifs : toute trace de cuticule y fait défaut et l’on trouve parfois 
dans la lumiére des vestiges des éléments préexistants. 


IV. TYPE EPIDERMIQUE ADULTE. — II y a de larges nappes cellu- 
laires qui reproduisent trés exactement l’aspect de certains : 


Il y a de larges nappes cellulaires qui reproduisent trés exacte- 
ment les aspects suivants : 

a) Epithélioma basocellulaire : les cellules sont peu volumineu- 
ses, polyédriques ou arrondies et un peu amphophiles ; les plages 
sont souvent lobulées (fig. 15). 

b) Epithélioma spinocellulaire : les cellules sont nettement mal- 
pighiennes, pourvues de filaments d’union de Ranvier extrémement 
nets (fig. 16) ; elles entourent souvent des fentes ou des cavités irré- 
guliéres qui résultent de la nécrose d’une partie des cellules cen- 
trales. I] n’y a nulle part de différenciation cornée ni des phénomeé- 
nes de parakératose. En quelques endroits, les cellules deviennent 
géantes et leur protoplasme est gonflé par une imbibition probable- 
ment aqueuse. 

Les nappes épidermiques baso et spinocellulaires sont intimement 
mélées les unes aux autres et aux amas neuroépithéliaux et neuro- 
spongiaux. Les cellules épidermiques se continuent trés souvent di- 
rectement avec des cellules indifférentes ou neurospongiales, mais 
sans s’envahir et se détruire les unes les autres, On a nettement l’im- 
pression que les divers éléments croissent cote a céte dans un rythme 
conjoint. 


VY. ASPECTS ATYPIQUES. — a) Cellules isolées dispersées : elles se 
rencontrent seules ou groupées en petites files entre les lamelles 
conjonctives et se rapprochent parfois de ’un ou de l’autre des types 
précédents, mais elles sont le plus souvent atypiques au point d’étre 
inidentifiables, 

b) Cellules peut-étre méningoblastiques sur quelques points on 
trouve de grandes cellules allongées, fusiformes, riches en proto- 
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plasme, au contact desquelles le collagéne du stroma est grossier et 
homogéne, comme dans les méningiomes. I] est cependant impossible 
@affirmer leur nature méningoblastique (fig. 17). 

Stroma. — Le stroma a en grande partie le méme aspect embryon- 
naire que dans la premiére biopsie ; tout au plus, la substance fon- 


Fic. 15 


damentale est-elle plus dense et les ilots cartilagineux sont-ils plus 
nombreux. Sur quelques endroits il y a du collagene massif qui cor- 
respond a des résidus de tissu. conjonctivo-vasculaire et adipeux 
adulte que le néoplasme a envahi. Le stroma de type embryonnaire 
qui est néoplasique au méme titre que les amas nerveux et épithe- 
liaux, envahit par place a son tour le stroma de V’hote. 


RESUME DE L’EXAMEN DE LA 2° BIOPSIE 


L’aspect du tissu néoplasique est beaucoup plus complexe 
que dans la premiére biopsie. Les éléments ont en général atteint 
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un degré plus élevé de différenciation. Les formations ectoblas- 
tiques ont disparu ; les aspects épidermiques embryonnaires sont 
exceptionnels. S’il persiste encore des canaux neuroépithéliaux 


primilifs, ceux-ci présentent, le plus souvent, un début de stra- 
tification & type grossi¢rement syncytial et méme parfois des 
différenciations dans le sens cuticulé épendymoblastique et vers 
le neurosponge de type marginal. 
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' 
' 
aspect basocellulaire neuroépithélium primitif 
type IV a. Fig. 15. type la 
aspect spinocellulaire neuroépithélium 
type IV b. Fig. 16. devenant syncytial 
type I b. 
cell. cuticulées cellules inditférentes 
bordant canaux type IL. 
type Le. 
Fig. 8-9. 


neurosponge dense 
type III. A. a. Fig. 11. 


| 


YY 
neurosponge cell. cutie. neurosponge 
lache ds. vésicules marginal 
iype III. A. b. type II. B. a. type lil. B. b. 

Fig. 12, 13. Fig. 14, 


La majeure partie du néoplasme est formée par un tissu neu- 
rospongial polymorphe, tantot dépourvu systématisation, 
tantét plus organoide : vésiculeux ou marginal. Ces types étaient 
a peine ébauchés dans la premiére biopsie. 

Le potentiel épidermique s’est pleinement ¢panoui, jusqu’da 
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constituer des boyaux cellulaires en tous points semblables 4 
ceux des épithéliomas baso- et spino-cellulaires. 

Le schéma suivant synthétise les rapports entre les différentes 
formes de la deuxiéme biopsie. 

Les imprégnations argentiques sur coupes n’ont mis en éyi- 
dence aucun élément fibrillaire qu’on aurait pu considérer comme 
ébauche de fibrilles névrogliques ou cylindraxiles. Nous avons 
de la peine 4 admettre qu’il s’agit 14 d’un échee purement tech. 
nique, car les mémes méthodes nous ont donné, sur des coupes 
de la troisiéme biopsie, des imprégnations parfaites. Le résultat 
négatif nous semble plutot concorder avec l’examen aprés colo- 
ration qui ne nous avait non plus révélé aucun élément dépas- 
sant le stade neurospongial ou ¢pendymoblastique. 


EXAMEN DE LA 3° BIOPSIE 
(METASTASES INGUINALES, 5 MOIS APRES LA DEUXIEME BIOPSIE) 


La tumeur est assez volumineuse ; sa surface est légerement bosse- 
lée. Sa taille et sa forme se rapprechent de celles d’un rein d’adulte, 
De larges fragments furent prélevés sur de nombreux endroits. Les 
techniques de fixation, de coloration et d’imprégnation argentique 
furent les mémes que pour la 2° biopsie. 

L’aspect histologique général du néoplasme a_considérablement 
changé par rapport a ceux des biopsies antérieures. Le tissu con- 
jonctif embryonnaire est plus abondant et représente environ la moi- 
tié de la masse néoplasique ; l’autre moitié est constituée par des 
éléments nerveux. 

La tumeur s’est développée au niveau de ganglions lymphatiques. 
Son mode d’invasion apparait nettement : en plusieurs endroits, le 
tissu lymphatique est comprimé et refoulé vers la périphérie. Le re- 
foulement est dt tantot au stroma néoplasique, tantot au tissu ner- 
veux, tanto6t aux deux réunis. Par ailleurs, il y a des images typiques 
de lymphangite cancéreuse et d’infiltration. Celle-ci est particuliére- 
ment nette au niveau d’un ganglion qui adhére lachement a la masse 
néoplasique principale. Les follicules sont encore respectés, mais les 
sinus corticaux sont élargis et complétement remplis par un feutrage 
névroglique jeune, assez pauvre en fibrilles (fig. 18). La zone médul- 
laire est envahie d’une maniére diffuse par des éléments arrondis ou 
vaguement fusiformes, assez riches en protoplasme, qui rappellent le 
neurosponge marginal non systématisé de la 2° biopsie. La majorite 
de ces cellules sont bourrées de grosses granulations acidophiles. 

La masse principale du néoplasme est composée par des_ plages 
arrondies, ovalaires ou irréguliéres de tissu conjonctif embryonnaire 
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ot de tissu nerveux qui alternent Pun avec lautre. Le tissu conjonctif 
a sensiblement le méme aspect que dans la deuxiéme biopsie, mais 
les ilots cartilagineux sont un peu plus nombreux. Les éléments ner- 
yeux ont un type beaucoup plus adulte. Certains types des biopsies 
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nt le j précédentes ont disparu: il my a plus d’éléments épidermiques, ni 
orit€ F = embryonnaires, ni adultes, de neuroépithélium primitif ou en voie 
" Wévolution, de vésicules épendymoblastiques ou de neurosponge re- 
lages : laché. Ce n’est qu’en multipliant les coupes que nous avons retrouveé 
iaire quelques vestiges de types antéricurs, 
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A. Aspect intermédiaire : neurospongial, névroglique ou « glioblas. 
tique ». — Cet aspect est représenté par de petits amas qui n’ont 
pas de limites nettes ou qui sont parfois dissociés et dont les cellules 
sont allongées, vaguement fusiformes et disposées dans tous les sens, 
Le protoplasme est assez abondant et beaucoup plus compact que 
dans les cellules neurospongiales de la 2° biopsie. Il y a de nombreu- 
ses formes de transition entre ces cellules et celles du type suivant, 
Elles semblent done correspondre a un stade intermédiaire entre les 


T 
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éléments neurospongiaux et névrogliques. Nous les appellerons glio- 
blastiques sans sous-entendre par cette désignation Vexistence d’une 
forme normale correspondante. Sur un endroit, ces cellules devien- 
nent atypiques et irréguliéres ; elles s’hypertrophient pour devenir 
parfois géantes et plurinucléées. Cet endroit reproduit assez exac- 
tement l’aspect du gliome gigantocellulaire de Roussy et Oberling ou 
du spongioblastome multiforme de Bailey et Cushing. 


B. Syncytium névroglique fondamental, — L’aspect nettement preé- 
dominant est représenté par un syncytium trés lache, distinctement 
fibrillaire, sans orientation précise, dans lequel apparaissent en di- 
vers endroits des éléments plus caractéristiques. 


a) Névroglie fibrillaire ; le syncytium fondamental est formé d'éle- 


men 
irrés 
en | 
yes. 
qui 
q 
q 
e 
d 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DES TUMEURS NERVEUSES 293 


ments pauvres en protoplasme dont partent de gréles expansions 
irréguli¢res. Celles-ci sont souvent trés longues et s’appuient parfois, 
en bordure des amas, par de larges pieds sur les lamelles conjoncti- 
ves. Les noyaux sont petits, arrondis, et ont une chromatine réticulée 


qui contient plusieurs nucléoles, en partie irréguliers. Accolées 4 ces 
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cellules ou se confondant avec leurs prolongements, il y a des fibrilles 
qui se colorent nettement en bleu par ’hématoxyline phosphotungsti- 
que de Mallory. Leur abondance varie beaucoup d’un endroit a l’au- 
tre (fig. 19). Dans quelques cellules qui se rapprochent du type B 
elles font défaut. 

Le syneytium est par conséquent composé d’ « astroblastes » et 
dastrocytes dont ensemble forme une névroglie encore jeune, mais 
en partie parfaitement différenciée. 
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b) Névroglie protoplasmique : par ci, par 1a, les cellules du syney- 
tium deviennent volumineuses ; leur noyau reste petit, mais leur pro- 
toplasme augmente considérablement ; il est en général pale, mais 
présente souvent une zone centrale finement granuleuse, un peu plus 
dense. 


c) Oligodendroglie : ce type est caractérisé par des cellules de 


~ 
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taille moyenne, arrondies et transparentes. On n’y voit qu’un_ petit 
noyau central lymphocytoide et la périphérie du protoplasme. Les 
cellules se touchent les unes les autres et forment des plages homogé- 
nes assez étendues qui sont pauvres en éléments astrocytaires, mais 
par places elles sont mélées en proportions 4 peu prés égales a des 
astrocytes ou des « astroblastes ». L’aspect de ces plages reproduit 
lidélement celui des oligodendrogliomes typiques (fig. 20). 
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C. Cellules neuroblastiques et ganglionnaires (fig. 21, 22, 23). — 
En de nombreux eudroits, le syncytium fondamental est parsemé de 
neuroblastes & protoplasme assez abondant et dense qui s’amincit 
sur un ou deux poles des cellules, Leur noyau est rond avec une 
chromatine assez clairsemée, mais sa membrane est plutét accentuée; 
il contient un rond nucléole relativement volumineux. Une partie de 
ces cellules se transforment et aboutissent 4 la constitution de cellu- 


the 
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les ganglionnaires absolument typiques, parfois pyramidales ; elles 
sont pourvues d’un gros nucléole vésiculeux et d’un abondant proto- 
plasme qui contient des grains de Nissl et qui émet des prolongements 
eylindraxiles. Ces cellules, neuroblastiques ou ganglionnaires, sont 
intimement mélées a la névroglie fibrillaire ou protoplasmique. Elles 
forment parfois de petits amas ; le plus souvent, elles sont dispersées 
en petit nombre dans le syncytium fondamental. 


D. Cavités épendymaires (fig. 24). — Il y a de rares lumiéres 
canaliculaires bordées de cellules cubiques ou cylindriques dont 
le protoplasme porte souvent une membrane ciliée. Les cils sont rela- 
tivement longs et parfois nombreux pour une méme cellule; par 
place, ils font défaut. Du cété basal, les cellules n’ont pas de limi- 
tante, mais elles se continuent insensiblement avec des éléments 
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névrogliques qui sont souvent remplis de grosses granulations acido- 


philes identiques 4 celles du neurosponge de la 2° biopsie. 


Imprégnation argentique : Vapplication de la méthode de Weil et 
Davenport, ’imprégnation sur coupes nous a fourni d’excellents résul- 
tats. Cette méthode mit en évidence, avec une sélectivité remarquable, 
non seulement les neurites, mais méme le réseau fibrillaire intrapro- 
toplasmique des cellules ganglionnaires (fig. 25). 


Fic. 23 
RESUME CRITIQUE DE LA 3° BIOPSIE 


La tumeur est composée, a parties égales, de tissu mésenchyma- 
teux embryonnaire et d’éléments nerveux. Ceux-ci ont atteint 
une maturité tissulaire compléte, car ils sont constitués par de 
la névroglie fibrillaire, de l’oligodendroglie, de l’épendyme et des 
cellules ganglionnaires. Par ci, par la, persistent de rares ¢lé- 
ments neurospongiaux qui sont manifestement en voie de diffé- 
renciation, 

Dans cette biopsie, apparaissent pour la premiére fois des 
cellules neuroblastiques et ganglionnaires ; celles-ci ont été 
identifiées, non seulement par la mise en évidence de grains de 
Nissl, mais aussi par limprégnation argentique dont le résultat 
a dépassé tous nos espoirs. Les mémes techniques, appliquées 
simultanément 4 des coupes de la 2° biopsie, ont donné des 
résultats enti¢rement négatifs. Les colorations n’avaient pas 
davantage permis d’y discerner des cellules neuroblastiques ou 
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ganglionnaires parmi les éléments du neurosponge. Leur appa- 
rition subite dans la 3° biopsie en plein syncytium névroglique 
est en faveur de l’hypothése que le neurosponge de la 2° biopsie 


était encore bipotentiel, susceptible d’évoluer aussi bien en névro- 
gle qu’en tissu nerveux ganglionnaire. Cette hypothése est 


d’autant plus vraisemblable que tout centre de prolifération 
spécifiquement neuroblastique fait partout défaut dans toutes 
les biopsies. 


RESUME SYNTHETIQUE DES TROIS BIOPSIES 


Toutes les tumeurs sont composées de tissu mésenchymateux 
embryonnaire et d’éléments épithéliaux et nerveux. Les deux 
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espéces tissulaires sont néoplasiques, le mésenchyme servant de 
stroma aux autres éléments. Ceux-ci sont extrémement  indiffé- 
rents dans la premiére tumeur : amas ectoblastiques et neuro- 
épithéliaux primitifs qui évoluent en épiderme embryonnaire et 
en neurosponge vaguement fibrillaire ou de type marginal. 
Dans la deuxiéme tumeur, les éléments épithéliaux et nerveux 


Fic. 25 


ont évolué davantage : les cellules épidermiques atteignent fré- 
quemment une différenciation malpighienne et forment des 
complexes identiques 4 ceux des épithéliomas baso ou spino-cel- 
lulaires. Les éléments nerveux se rencontrent encore sous forme 
de neuro-épithélium primitif, mais celui-ci évolue par place en 
formations cuticulées épendymoblastiques et en neurosponge 
marginal par une transformation sur place des cellules les plus 
internes et les plus avancées du neuro-épithélium devenu syncy- 


tial ; il donne encore naissance a des cellules indifférentes dont 
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dérive, d'une part, un neurosponge non systématisé, d’autre part, 
un syncytium organoide qui se dispose partiellement en vésicu- 
les cuticulées épendymoblastiques (« rosettes ») et, a son tour, 
en type marginal. Le type neurospongial prédomine nettement 
dans cette tumeur. 

Dans la troisiéme tumeur, tout élément épidermique a disparu. 
On n’y rencontre plus que des vestiges des types précédents. La 
majorité des éléments nerveux est représentée par de la névro- 
glie fibrillaire typique, de loligodendroglie, de ’épendyme et des 
cellules neuroblastiques et ganglionnaires typiques, mais néopla- 
siques. 

Chaque tumeur présente, par conséquent, sur la précédente, une 
progression dans la maturation des éléments néoplasiques, sauf 
en ce qui concerne les éléments épidermiques dont la proliféra- 
tion semble s’étre épuisée dans la deuxiéme tumeur. 

Les éléments nerveux forment des complexes correspondant 
aux types les plus variés de tumeurs nerveuses cérébrales : neu- 
roépithéliome primitif, neurospongiome, épendymoblastome, 
astrocytome, oligodendrogliome, épendymogliome, ganglioneu- 
rome, pour n’en citer que les principaux. 


POINT DE DEPART DE LA TUMEUR 


Tous les faits concordent pour démontrer que le si¢ge primitif 
de la tumeur se trouvait au niveau du cou-de-pied, ot fut fait la 
premicre biopsie. S’il s’était agi simple épithélioma épider- 
mique du_ pied, P’évolution clinique n’aurait pas été différente. 
L’examen clinique et l’évolution des lésions éliminent la possi- 
bilité que la premiére tumeur ait été elle-méme une métastase. 
L’aspect histologique vient & ’appui du point de départ périphé- 
rique, car nous venons de voir que les éléments de la premiére 
biopsie étaient extrémement jeunes, tandis que ceux des biop- 


sies suivantes formaient un tissu néoplasique de plus en plus 
différencié. 


IDENTIFICATION ET HISTOGENESE DE LA TUMEUR 


Il est évident que le néoplasme est un dysembryome malin 
dans lequel la croissance cancéreuse n’a cependant aucunement 
empéché les éléments d’atteindre la plus haute différenciation et 
souvent méme une disposition organoide. Puisque la tumeur 
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contient des éléments épidermiques, nerveux et mésenchymateux 
extrémement jeunes, les éléments initiaux — la cellule nodale — 
devaient étre restés & un stade embryonnaire trés précoce. Deux 
hypothéses sont possibles : la tumeur a une origine uni- ou pluri- 
cellulaire. Dans le dernier cas, le groupe cellulaire devenu néo- 
plasique aurait di contenir des cellules épidermiques embryon- 
naires, des cellules neuroépithéliales et des cellules mésenchyma- 
teuses. Chacun de ces éléments aurait alors di devenir cancéreux 
en méme temps. Cette hypothése ne peut pas étre complétement 
éeartée ; mais il nous répugne de penser que des éléments déja 
pourvus de potentialités évolutives séparées aient été déplacés 
simultanément a un endroit aussi ¢loigné que le pied pour y 
subir chacun individuellement, mais simultanément, une trans- 
formation cancéreuse. Peut-étre sacrifions-nous au besoin de 
Yesprit pour Punicité, mais nous préférons envisager un point 
de départ uni-cellulaire de la tumeur. Nous avons vu que la 
premi¢re tumeur contenait des éléments trés indifférents que 
nous avons désignés comme ectoblastiques, en les considérant 
comme appartenant a un stade, ot Vectoblaste  n’a_ encore 
subi aucun clivage. Une cellule qui serait située au niveau, oi 
Pectoblaste donne naissance a la ligne primitive, contiendrait un 
potentiel évolutif double : épidermique et nerveux ; il en serait 
de méme pour une cellule située en quelque sorte 4 cheval sur 
lectoblaste épidermique et la plaque médullaire. Ce potentiel 
double peut persister, lorsqu’une pareille cellule est accidentelle- 
ment déplacée, et s’épanouir ultérieurement sous forme de tumeur 
bénigne ou maligne. 


Des faits de cet ordre sont loin d’étre exceptionnels dans le 
domaine oncologique. Dans notre cas, une pareille origine expli- 
querait la présence simullanée de tissu épidermique et nerveux, 
mais elle est insuffisante 4 expliquer celle du mésenchyme. Dans 
Phypothése uniciste, la cellule nodale devrait posséder un poten- 
tiel évolutif mésenchymateux en plus des potentiels épidermique 
et nerveux. Une pareille coexistence est-elle possible embryolo- 
giquement ? 

Cette question implique celle sur l’origine primitive du méso- 
blaste. Les auteurs sont loin d’étre d’accord sur ce point : les uns 
défendent une origine ectoblastique, les autres une origine hypo- 
blastique et d’autres encore une origine mixte, a la fois ecto et 
hypoblastique. Ce serait s’engager dans un cercle vicieux en disant 
que notre tumeur serait en faveur dune origine ectoblastique pri- 
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eux mitive du mésoblaste, et conclure 4 rebours 4 la validité d’une 
Piven hypothése par une autre. Toutefois, si le mésoblaste provenait 
eux réellement de l’ectoblaste, ce point devrait étre dans le voisinage 
uri- de invagination de l’ébauche nerveuse. Tous les auteurs sem- 
1é0- blent d’accord sur ce point. Triepel précise, pour ’embryon hu- 
ron- main de 20 jours, que des cellules mésodermiques peuvent pro- ; 
ma- venir de ’ectoblaste au niveau de la plaque médullaire (nerveuse) - 
eux ectodermique. Dans ces conditions, il serait concevable qu’une cel- a 
ent lule puisse passagérement étre tripotente et le rester exception- 
léja nellement en cas de déplacement en dehors de ses connexions tis- 
ces sulaires normales. Pour hasardeuse que paraisse, @ priori, pareille 
ry hypothése, ce mécanisme est, pour le moins, aussi vraisemblable 
ins- que le déplacement simultané au méme point ¢loigné dune cel- 
de lule neurectoblastique et d’une cellule mésoblastique. 
pint Personnellement, nous penchons par conséquent vers lhypo- 
la these uniciste d’une hétérotopie cellulaire tripotente. Parmi plu- 
que sieurs possibilités, elle nous semble étre la moins complexe, par- 
ant tant la plus probable. Elle évite, non seulement la difficulté 
dexpliquer le déplacement trés éloigné d’éléments primitivement 
es séparés, mais aussi celle d’admettre la naissance simultanée d’un 
= sarcome et dun épithélioma dont les éléments, tout en présentant 
rail des variations quantitatives, se respectent réciproquement et se 
wee maintiennent dans un certain équilibre les uns vis-a-vis des 
tiel autres, 
Hle- Nous n’avons pas réussi a trouver, dans la bibliographie, des : 
= cas comparables a notre tumeur ; celle-ci semble étre unique = 
dans son genre. Il y a cependant deux tumeurs dans lesquelles ' 
on trouve au moins Pun ou lautre des caractéres que présente a 
notre tumeur. L’une a été publiée par Cohn. Cet auteur rapporte 
trois cas de « néoplasmes épithéliaux de nerfs périphériques et 


craniaux », dont deux sont trés problématiques, mais dont le 
premier est indiscutablement un neuroépithéliome (« médullo- 
épithéliome » de Bailey et Cushing), ayant pris naissance au 
niveau du nerf médian. La tumeur était composée de canaux 
glanduliformes qui étaient revétus de cellules hautement cylin- 
so- | — driques, tassées les unes contre les autres, sans séparation nette 


ins entre les éléments individuels. L’auteur désigne comme 
po- une masse syneytiale multinucléée reposant sur une membrane 
et fF basale. Le stroma était riche en cellules, mais pauvre en subs- 
ant —tanees inter-cellulaires et parfois myxomateux. La tumeur avait 
récidivé deux fois, mais n’avait pas donné de métastases. L’aspect 
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histologique de la derniére récidive fut diagnostiqué : sarcome 
neurogénique ; il n’y avait plus de structures épithéliales. Bien 
que l’auteur ne discute guére l’aspect neuroépithélial et se préoc- 
cupe essentiellement des aspects neurinomateux, ses figures 2, 3 
et 5 sont assez démonstratives de la nature neuroépithéliomateuse 
de sa tumeur ; quant aux figures qui représentent le stroma, il 
est impossible de voir, s’il s’agit d’éléments mésenchymateux 
embryonnaires ou d’éléments schwanniens. Cohn insiste toute- 
fois sur le « caractére embryonnaire des cellules du stroma ». 
Ce cas se rapproche par conséquent du notre en ce qui concerne 
la naissance périphérique d’un neuroépithélioma. Le point de 
départ se trouvait dans un gros nerf ; il ne pourrait étre précisé 
dans notre cas. 

La coexistence de tissu nerveux et épidermique qui caractérise 
notre tumeur a été observée par Ribbert. Il s’agissait d’une tumeur 
cérébrale qui contenait de la « glie embryonnaire » dans laquelle 
se trouvaient des lumiéres rondes, ovalaires ou canaliculaires, 
généralement ¢troites et bordées par un épithélium a_ limites 
nettes. Ribbert considére ces cavités comme l’équivalent des 
ébauches du canal central embryonnaire et des ventricules lateé- 
raux, mais appelle les cellules qui les revétent des spongioblastes. 
Il décrit encore des plages formées de noyaux ronds, tassés les 
uns sur les autres, entre lesquels il n’y avait que peu de proto- 
plame (ressemblant beaucoup au neurosponge dense de_ notre 
tumeur), et des lumiéres autour desquelles les noyaux sont 
encore plus tassés et forment une couronne qui, vers lextérieur, 
se confond sans limites nettes avec le tissu riche en cellules ; la 
lumi¢re est entourée par une bande de protoplasme a. stries 
radiaires (équivalent manifeste de nos vésicules). Mais en plus, 
il y avait des formations creuses ou solides d’épithélium épider- 
moide avec kératinisation plus ou moins parfaite. Ribbert est 
essentiellement intéressé a Videntification et Vinterprétation des 
éléments proprement nerveux de sa tumeur et n’insiste guére 
sur la présence insolite de cet épithélium épidermique. I] en 
tient néanmoins compte dans ses conclusions que nous résume- 
rons briévement : la tumeur contient seulement des dérivés du 
feuillet externe sous forme d’éléments du futur syst¢me nerveux 
et de rares formations épidermoides. Il est naturel d’admettre 
que la tumeur provienne d’éléments de la goutti¢re médullaire, 
encore capables de donner quelques cellules épidermiques, mais 
surtout des produits du systéme nerveux naissant. Dans la 
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tumeur de Ribbert, le potentiel évolutif épidermique est, par 
conséquent, nettement dominé par le potentiel nerveux. Dans la 
notre, la disproportion entre les deux est moins grande, mais elle 
existe également, car dans les métastases inguinales, il n’y avail 
plus que des éléments nerveux. L’explication pathogénique de 
Ribbert d’une bipotentialité de la cellule nodale s’applique par- 
tiellement aussi & notre cas. Le point de départ est cependant 
encore plus précoce, la cellule-souche correspondante plus 
embryonnaire, car, d’une part, il y avait dans notre tumeur des 
éléments ectoblastiques : pré-médullaires et pré-ectodermiques, 
d’autre part, le stroma embryonnaire sarcomateux s’explique le 
plus facilement par ’hypothése que cette cellule-souche ait encore 
en plus un potentiel mésoblastique. 

Notre cas est par conséquent unique, tant par le degré d’extréme 
jeunesse de la cellule nodale que par la complexité et la perfec- 
tion dans la différenciation de ses éléments nerveux. Bien que 
ceux-ci rappellent toutes les étapes de Vhistogénése normale du 
névraxe, la différenciation est loin d’étre toujours continue et 
peut briler les étapes ou étre atypiques, Il faut, par conséquent, 
se garder d’établir un paralléle trop rigoureux avec Vhistogénése 
normale. Dans les néoplasmes malins, ’évolution est toujours 
plus ou moins caricaturale. En ce qui concerne les tumeurs ner- 
veuses de type cérébral en particulier, ’écart est d’autant plus 
grand que l’évolution du syst¢me nerveux est lui-méme_ trés 
variable d’un endroit a l’autre : il y a, dans le cerveau, pendant 
lrhistogénése, des migrations cellulaires beaucoup plus complexes 
que dans la moelle. En outre, la différenciation cellulaire dans 
rhistogénése normale est intimement associée au déplacement des 
éléments. Dans les tumeurs cérébrales, ces influences topographi- 
ques font au moins partiellement défaut, et la différenciation 
devient plus ou moins indépendante de lagencement cellulaire ; 
celui-ci pourra se faire suivant l'une des nombreuses modalités 
cérébrales ou médullaires, ou s’en éearter plus ou moins et 
devenir atypique. D’un autre coté, la fertilité des cellules ner- 
veuses néoplasiques est supérieure a celle des cellules normales 
correspondantes, ott elle est fonction de la différenciation. Dans 
les tumeurs, des cellules bipotentielles peuvent conserver leur 
potentiel évolutif double plus longtemps que dans Vhistogénése 
normale. 

Il est assez difficile de trouver une désignation convenable 4 
notre tumeur, Le terme d’ « ectoblastome » sonne mal et ne 
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tient aucun compte des différenciations cellulaires. Les noms de 
« neuro >» ou de « médulloépithéliome », de neuro-spongiome, 
de ganglio-gliome avec différenciation épidermique et stroma 
embryonnaire sont également trop restreints. A la rigueur, le 
nom de « médullo-épithéliome », complété par une indication des 
différenciations ultérieures, aurait été approprié, car nous avons 
vu que la cellule nodale, dont dérive la tumeur, devait nécessai- 
rement appartenir a l’aire de la ligne primitive, ott se constitueront 
la plaque et la goutti¢re médullaires. Ce nom a malheureuse- 
ment recu, par Bailey et Cushing, une signification différente 
que nous discuterons dans le travail suivant et qui n’a guére 
simplifié la classification de ces stades précoces. Seule, une dési- 
gnation complexe est susceptible de dogner une idée suffisante de 
la tumeur. Nous proposons celle de: épithélioma ectoblastique 
a évolution bipotentielle (¢épidermoide et neuroépithélio-ganglio- 
gliomateuse) avec stroma embryonnaire malin et a point de 
départ périphérique. Elle n’implique pas l’acceptation d’une 
origine uni-cellulaire embrassant les éléments mésenchymateux, 
origine qui a notre préférence, mais dont nous avons montré la 
nature hypothétique. 


Conclusions 


Nous avons décrit une tumeur maligne ayant pris son point 
de départ dans le tissu sous-cutané du cou-de-pied chez un indi- 
vidu de 21 ans. Elle a donné, trois mois aprés son exérése, une 
récidive qui fut enlevée & son tour. Cing mois plus tard, apparu- 
rent des métastases inguinales qui furent également enlevées. 
Le malade succombe 14 mois aprés lapparition de la premiére 
tumeur avec des métastases abdominales massives, L’observa- 
tion et lévolution cliniques permettent d’éliminer hypothése 
que la premi¢re tumeur aurait été elle-méme une métastase 
@une tumeur viseérale ou cérébrale. 

Les tumeurs obtenues par les trois interventions chirurgicales 
furent toutes examinées histologiquement. Elles différent beau- 
coup les unes des autres, mais présentent néanmoins des relations 
histogénétiques étroites. La premi¢cre contient des ¢léments trés 
indifférents, de nature ectoblastique, des éléments épidermiques 
jeunes, des amas neuroépithéliaux primitifs, des plages syncytia- 
les de neurosponge rudimentaire et un stroma conjonctif embryon- 
naire avec des ilots de cartilage. 
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Dans la deuxiéme biopsie, les éléments ectoblastiques ont dis- 
paru. Il y a encore des canaux neuroépithéliaux primitifs. Le tissu 
épidermique est devenu nettement spino-cellulaire. Le tissu pré- 
dominant est représenté par des amas neurospongiaux polymor- 
phes, parmi lesquels on peut distinguer des plages de cellules 
indifférentes, du neurosponge extrémement dense, trés riche 
en noyaux, du neurosponge de type marginal, des vésicules bor- 
dées de cellules cuticulées (« rosettes » des auteurs), du neuro- 
sponge plus lache et de nombreux éléments atypiques isolés. Le 
stroma a le méme aspect que dans la premiére biopsie. 

Dans la troisi¢éme biopsie, il n’y a plus que des vestiges de 
neurosponge sous forme de petits amas ou de cellules isolées au 
milieu d’un syncytium plus différencié. Celui-ci est surtout formé 
de névroglie fibrillaire ou protoplasmique qui contient d’indiscu- 
tables neuroblastes et des cellules ganglionnaires parfaites. Il y 
aaussi des plages de cellules oligodendrogliques et quelques 
canaux épendymaires typiques. On ne trouve plus aucune trace 
de cellules épidermiques. Le stroma est embryonnaire comme 
dans les autres biopsies, mais plus abondant. 

Les éléments néoplasiques présentent donc, d’une biopsie 4 
autre, une progression dans leur différenciation et atteignent, 
dans la derniére, une maturité parfaite dans la lignée nerveuse. 

La tumeur est un dysembryome malin, Ses éléments épithé- 
liaux et nerveux reposent dans un stroma embryonnaire qui est 
le méme dans toutes les biopsies et participe, par conséquent, a 
la malignité du néoplasme. Ce stroma se comporte comme un 
vésitable sarcome. Il est toutefois remarquable qu poursuit 
son évolution dans un certain équilibre avee les autres éléments 
et que les tissus épithélial et nerveux d’une part, et le tissu 
mésenchymateux d’autre part, se respectent mutuellement. 

La présence de tissu conjonctif embryonnaire dans un dysem- 
bryome peut s’expliquer par une hétérotopie simultanée de cellu- 
les nodales épithéliales et mésenchymateuses. Dans notre cas 
particulier, cette hypothése est peu vraisemblable en raison du 
point de départ périphérique du néoplasme, de la simultanéité du 
processus épithéliomateux et sarcomateux, et de l’équilibre 
relatif qui existe entre eux. Nous admettons, avec les auteurs qui 
défendent Vorigine ectoblastique du mésoblaste, que notre tumeur 
résulte de la transformation maligne d’une cellule tripotente 
hétérotopique, correspondant embryologiquement 4 un stade, ott 
la ligne primitive coexiste avec la goutti¢re médullaire. Nous 
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avons toutefois évité d’introduire cette conception dans la deési- 
gnation de notre tumeur. 
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Contribution a l’étude des tumeurs nerveuses 


ll. Sur la conception et la classification des tumeurs cérébrales, 


en particulier des neuroépithéliomes et des neurospongiomes 
PAR 


Louis BERGER M.C. R. M.C. 
(Québec, Canada) 


Il est & peine exagéré de dire que la tumeur décrite dans larti- 
cle précédent constitue ‘un véritable cerveau  embryonnaire 
devenu néoplasique, mais continuant néanmoins a se différen- 
cier. Tout en ayant une situation hétérotopique extraordinaire, 
elle réalise en effet, non seulement plusieurs types purs de 
lumeurs cérébrales, mais présente encore de nombreux aspects 
de transition entre ces types, qui permettent d’en établir lhisto- 
génése néoplasique et la filiation a un degré inconnu dans les 
tumeurs ordinaires du systeme nerveux central. A ce titre, cette 
tumeur peut done servir dans une discussion des tumeurs ner- 
veuses centrales en général, d’autant plus que lobservation de 
Ribbert a montré que des néoplasmes du méme ordre, 4 peine 
moins complexes, peuvent aussi se rencontrer dans le cerveau. 

Nous ferons abstraction de l'aspect épidermique et du type 
ecloblastique dont il provient, ainsi que du stroma sarcomateux, 
car nous en avons envisagé lorigine et l’évolution a la fin de 
larticle préeédent. Nous nous bornerons a quelques points par- 
liculiers, sur lesquels notre tumeur semble pouvoir apporter des 
précisions nouvelles, notamment en ce qui concerne les neuro- 
¢pithéliomes et les neurospongiomes (1). 


(1) Nous employons le terme de neurospongiome dans Vacception dun 
blasteéme néoplasique nerveux syneytial, plus ou moins indifférent, sans 
sous-entendre aucune analogie avee le « neurosponge » des embryologistes, 
dont la conception manque de précision et nous semble discutuble. 
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1) LEs NEUROEPITHELIOMES 


a) Etat actuel de la question. — De tous les types de tumeurs 
cérébrales, celui qui contient des structures épithéliales est le 
plus rare. Dans la tumeur que nous venons de publier, il est 
largement représenté. Avant de le discuter, nous rappellerons 
briévement I’état actuel de la question. 

Masson décrit, sous le nom de neuroépithéliome, des tumeurs 
constituées par des éléments de neuroépithélium, rendus recon- 
naissables par une évolution neurospongiale plus ou moins avyan- 
cée. Elles contiennent des cavités formées par un épithélium neu- 
ral, par place simple, a rangée unique et bordé par une limitante 
externe et interne ; par ailleurs, les cellules sont épendymaires, 
étroites, terminées par un pinceau ciliaire apical et souvent dispo- 
sées radiairement. Elles peuvent se stratifier : celles qui bordent 
la cavité perdent alors contact avec le tissu conjonctif et inver- 
sement, celles qui s’appuient sur le conjonctif perdent contact 
avec la lumi¢re. D’un plan a l’autre, les cellules forment un réseau 
syncytial dont lanalogie avec le « neurosponge » est de plus 
en plus frappante. Masson range explicitement, parmi les neuro- 
épithéliomes, les tumeurs de la rétine qui contiennent des 
« rosettes » et auxquelles Mawas a donné le nom de « rétino- 
cytomes a stéphanocytes ». Cette rubrique contient, par consé- 
quent, des tumeurs fort dissemblables, puisque les rétinocytomes 
a stéphanocytes y voisinent avec des tumeurs comme celles 
d’Emanuel, de Redslob, pour n’en citer que quelques-unes. 

Ribbert a, au contraire, suggéré le nom de spongioblastome 
ou de spongioneuroblastome pour une tumeur contenant des 
formations « épithéliales » sous formes de « rosettes >. 

Bailey et Cushing, frappés par ces différences, distinguent 
entre deux variétés de tumeurs cérébrales épithéliales : lune, 
pour laquelle ils ont eréé le nom de « médullo-épithéliome », 
est composée de cellules nettement individualisées, disposées en 
bordure autour de cavités et pourvues de membranes limitan- 
tantes ; Pautre, & laquelle ils restreignent le nom de « neuro-épi- 
théliome » et dont ils voient le prototype dans le rétinocytome a 
stéphanocytes de Mawas, est essentiellement caractérisée par des 
« rosettes » entre lesquelles le tissu est constitué par les pro- 
longements des cellules bordantes et par des cellules syncytiales 
indifférentes. Ils interprétent cependant les cellules des « roset- 
tes » comme des spongioblastes primitifs et se rapprochent 
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ainsi de la conception de Ribbert, mais conservent le nom de 
neuro-¢pithéliome, puisqu’il leur semble trop enraciné par lusage. 

Penfield englobe, sous le nom commun de neuro-épithéliome, 
les tumeurs que Bailey et Cushing avaient séparées. Il en est de 
méme de Courville, ainsi que de Roussy et Oberling qui repré- 
sentent, dans leurs figures de Atlas du Cancer, comme neuro- 
épithéliome, une tumeur correspondant au médullo-épithéliome 
de B. et C., mais rattachent dans le texte le rétinocytome a stépha- 
nocytes aux neuro-épithéliomes. 


b) De la nomenclature. — Ces divergences d’opinion montrent 
bien l'incertitude et les hésitations des auteurs devant ce groupe 
de tumeurs. I] est évident que les classifications de Masson, de 
Roussy et Oberling, de Penfield et de Courville englobent, sous 
la désignation de neuro-épithéliomes, deux espéces de tumeurs 
trés dissemblables qui méritaient d’étre séparées. A ce point de 
vue, la division de Bailey et Cushing en médullo- et neuro-épithé- 
liomes était parfaitement justifiée. Mais il y a lieu de faire des 
réserves sur le choix de leur nomenclature. Ces auteurs créent 
en effet un nom enti¢rement nouveau — celui de médullo-épithé- 
liome — pour une partie de tumeurs jusque-la comprises parmi 
les neuro-épithéliomes (cas d’Emanuel, de Masson, de Redslob, 
de Davie) et appliquent le terme de neuro-épithéliome, jusque-la 
générique, & Pautre partie qu’ils considérent cependant eux- 
mémes avec Ribbert comme des spongioblastomes. Il était fatal 
que leur proposition rencontrat des objections. Leur raison 
davoir conservé le terme de neuro-épithéliome, puisqu’il était 
sanctionné par Vusage, n’est guére valable : en effet, d’une part, 
Poceasion était propice de proeéder a une révision totale de la 
nomenclature dans un travail de ’envergure du leur, et, d’autre 
part, ils appliquéerent le nom de neuro-épithéliome précisément 
a Vespéce, ott il avait déja été sérieusement battu en bréche par 
Mawas dont le terme de rétinocytome a stéphanocytes commen- 
cait a trouver diffusion, au moins pour la localisation, ou ces 
tumeurs étaient les plus fréquentes. I] eit mieux valu limiter le 
terme de neuro-épithéliome aux tumeurs les plus primitives et 
les plus purement épithéliales qui correspondent, au point de 
vue embryologique, au stade que tout le monde appelle neuro- 


épithélial (Hoerner), et désigner les autres — qui correspondent 
aux rétinocytomes — par un nom plus approprié a leur nature. 


Pour notre compte, nous conserverons avec Hoerner le terme 
de neuro-épithéliome pour les tumeurs que Bailey et Cushing 
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nomment médullo-épithéliomes et nous discuterons plus loin le 
nom qui conviendrait a la deuxiéme espéce. Dans notre tumeur, 
la présence simultanée des deux formes et |’évolution par place 
trés organoide du tissu néoplasique présentent une opportunité 
exceptionnelle pour en préciser les caractéres et pour en établir 
Vhistogénése néoplasique. 


c) Les caractéres morphologiques. — Le type pur de neuro-épi- 
théliome est constitué par des lumiéres canaliculaires, simples 
ou ramifiées et présentant généralement des contours un peu 
irréguliers. La bordure est formée par de hautes cellules qui se 
rapprochent de la forme cylindrique et qui sont souvent unistra- 
tifiées et pourvues d’une mince limitante interne et externe. Si 
ces lumiéres étaient seules présentes, rien ne permettrait d’en 
affirmer la nature neuro-épithéliale. Masson a, en partie, raison, 
lorsqu’il dit que les cellules doivent présenter au moins des 
ébauches d’évolution neurospongiale pour pouvoir étre identi- 
fiées. Dans les cas connus, comme dans celui de Masson, figuré 
par Roussy et Oberling dans la planche IX. Fig. D. de la IIT’ série 
B de Atlas du Cancer, la nature nerveuse se manifeste par 
’émission de prolongements protoplasmiques dans le tissu con- 
jonctif & travers la limitante externe. Dans notre tumeur, cet 
aspect est tout a fait exceptionnel. L’identification des complexes 
canaliculaires a été faite avant que nous leussions repéré. Cet 
aspect n’est, par conséquent, ni unique expression de l’évolu- 
tion nerveuse, ni absolument indispensable au diagnostic. En 
effet, dans certaines tumeurs — la premiére biopsie de la notre 
en est un exemple — le neuro-épithélium néoplasique peut exis- 
ter & Pétat pur a coté d’amas nerveux plus évolués et ainsi per- 
mettre P’établissement de sa nature, a condition toutefois que 
ensemble des tissus néoplasiques permette d’écarter lexistence 
@une tumeur pluritissulaire. Le neuro-épithélium peut encore 
se transformer sur place en cellules indifférentes d’abord et en 
neurosponge ensuite, ou bien rester vaguement syncytial et éla- 
borer des cuticules comme ¢bauches de différenciation épendy- 
maire. 

Si ’émission de prolongements peut étre mise en paralléle 
avec le stade embryonnaire dit spongioblastique primitif, la trans- 
formation sur place en plages indifférentes ou en neurosponge 
dans notre tumeur montre que le neuro-épithélium peut évoluer 
dans les néoplasies de plusieurs mani¢res qui sont plus difficile- 
ment conciliables avee Vhistogénése normale, mais qui sont 
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néanmoins identifiables. Les possibilités évolutives néoplasiques 
du neuro-épithélium primitif sont, par conséquent, nombreuses. 
La diversité des aspects est encore augmentée par le fait que les 
cellules neuro-épithéliales néoplasiques sont susceptibles de 
vieillir comme telles, sans nécessairement présenter de différen- 
ciation. Ce fait s’observe & un degré modéré dans notre tumeur ; 
dans d’autres, comme celles de Masson ou de Redslob, les cellu- 
les, tout en étant histogénétiquement trés jeunes, sont cytologi- 
quement adultes. Il y a, dans les néoplasmes, une dissociation 
évidente entre Tage intrinséque des cellules et leur degré de 
différenciation, qui s’oppose aux conditions de Vhistogénése nor- 
male, ot! la différenciation apparait 4 un moment prédéterminé, 
au-dela duquel les cellules neuro-épithéliales deviennent des 
spongioblastes ou-des cellules épendymaires, 

Nous considérons donc comme neuro-épithéliomes les tumeurs 
caractérisées par la présence de formations généralement canali- 
culaires, de dimensions variables, mais généralement grandes. 
Les lumiéres sont bordées de hautes cellules étroites qui se rap- 
prochent de la forme. cylindrique et présentent, au moins en par- 
tie, une limitante externe et interne. I] peut y avoir des plisse- 
ments, des ramifications et méme des saillies papillaires au 
niveau des canaux. L’aspect nucléaire et protoplasmique peut 
varier en fonction de lage propre des cellules. La nature neuro- 
épithéliale sera attestée soit par des ébauches de différenciation 
nerveuse sous forme d’expansions basilaires ou de transforma- 
tions sur place en éléments cuticulés ou neurospongiaux, soit 
par la coexistence de structures nerveuses plus évoluées dans 
une tumeur dont l’aspect général permet d’exclure la composi- 
lion pluritissulaire. 


2) Les NEUROSPONGIOMES EPENDYMOBLASTIQUES 
(« NEURO-EPITHELIOMES » DE BAILEY ET CUSHING) 


Lorsqu’on essaie de comparer au type précédent celui auquel 
Bailey et Cushing appliquent le terme de neuro-épithéliome et 
dont ils voient le prototype dans le rétinocytome a stéphanocytes 
de Mawas, il est immédiatement clair que tout rapprochement 
est extrémement difficile, pour ne pas dire impossible. 

Puisque les deux types peuvent se rencontrer dans la rétine, 
nous limiterons provisoirement notre discussion a cette locali- 
sation. Parmi les cas de neuro-épithéliomes vrais (« médullo- 
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épithéliomes ») de la rétine, rapportés par Emanuel, Verhoeff, 
Ciucchia et Meller et par Redslob, nous prendrons le dernier 
comme type de comparaison, car d’une part sa communication 
a provoqué ici-méme (t. 13, p. 93) une discussion quant & ses 
rapports avec le rétinocytome 4 stéphanocytes, et d’autre part, 
Yauteur nous en a trés aimablement communiqué quelques cou- 
pes. Le cas de Redslob est caractérisé par des structures canali- 
culaires purement épithéliales, mais contenait aussi des éléments 
nerveux plus évolués, y compris de la névroglie ; il y avait en 
outre des plages de neurosponge cellulaire indifférent et dense, 
dont quelques-unes contenaient des vésicules (« rosettes »). La 
tumeur présente, par conséquent, plusieurs points de ressemblance 
avec la notre. Redslob a essayé de montrer que son cas était de 
méme nature que les rétinocytomes a stéphanocytes de Mawas, 
mais celui-ci s’est énergiquement — et, a notre avis, avec raison 
— opposé a cette identification. Dans la discussion qui suivait, 
Roussy a trés justement fait remarquer que, méme aprés un 
examen sommaire des préparations de Redslob et de Mawas, il 
était évident qu'il s’agissait de formes néoplasiques tout a fait 
différentes. I] est, en effet, impossible d’assimiler les vésicules 
de plages syncytiales indifférentes aux structures canaliculaires 
purement épithéliales. 

Dans son travail sur les tumeurs nerveuses de la rétine, Mawas 
distingue entre rétinocytomes sans stéphanocytes et rétinocytomes 
avec stéphanocytes. (Nous avons, dés 1924, proposé le nom de 
rétinoblastome pour la premi¢re variété, dans notre étude sur 
Pesthésio-neuro-épithéliome olfactif parue ici méme, t. 13, p. 418, 
proposition que nous retrouvons chez Bailey et Cushing (Tumors 
of the Glioma Group, 1926, p. 62). Selon Mawas, dont l’avis est 
partagé par Bailey et Cushing, le rétinocytome avee stéphano- 
cytes, c’est-a-dire avec vésicules ou « rosettes », représente le 
résultat @une différenciation qui en fait une forme plus évoluée 
que le rétinoblastome. Cet auteur ne semble guére admettre de 
formes mixtes. Celles-ci existent cependant, ainsi qu’en témoigne 
un cas personnel inédit (N°. 449, H.S.M.) chez un enfant de 2 ans. 
L’ensemble de cette tumeur correspond au type du_ rétinoblas- 
tome, mais sur un endroit, on voit apparaitre un groupe de 
petites vésicules qui sont assez rapprochées les unes des autres 
et se continuent insensiblement avec le blast¢me voisin. Ce cas 
prouve & son tour que l’apparition de vésicules constitue un stade 
évolutif supérieur a celui des rétinoblastomes. Une étude compa- 
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rative avec les tumeurs cérébrales montre, en effet, que le réti- 
noblastome est une tumeur trés indifférente, car il est le strict 
équivalent — et ceci est aussi l’avis de Bailey et Cushing — des 
« médulloblastomes » de ces auteurs, que nous désignons, avec 
Roussy et Oberling, comme neurospongiomes. II y a, entre les 
deux espéces, qui ne différent au fond que par leur localisation, 
une telle similitude d’aspect, d’évolution et d’incidence par rap- 
port & Page, qu’elle aboutit a Videntiteé. 

Quoi qu’il en soit, il est évident que les vésicules, « rosettes » 
ou stéphanocytes sont séparées des structures neuro-épithéliales 
proprement dites ou « médullo-é¢pithéliales » par les formes 
indifférentes qui caractérisent les « médullo- » et rétinoblasto- 
mes. Dans ces conditions, le nom de « neuro-épithéliome » est 
tout a fait déplacé a leur sujet. Dans les tumeurs rétiniennes, les 
vésicules ont une signification précise : elles représentent, et ici 
encore Bailey et Cushing sont d’accord avec Mawas, une évolu- 
tion plus ou moins avancée vers les cones et batonnets. Tout 
porte a croire que les stéphanocytes résultent dans ces tumeurs, 
non pas de la transformation directe d’éléments neuro-épithéliaux 
primitifs, mais dune différenciation du syncytium indifférent. 

Il est juste de rappeler que Bailey et Cushing ont eu des 
remords 4 conserver le terme de « neuro-épithéliome » pour les 
rétinocytomes et les tumeurs cérébrales correspondantes qui 
contenaient des vésicules. Dans une note a la page 95 de leur 
monographie (édition anglaise), ils envisagent Vopportunité de 
le remplacer par celui de spongioblastome. Cette désignation ne 
nous semble guére plus heureuse, car, selon ces auteurs, les sté- 
phanocytes ou cellules bordantes des vésicules seraient l’équiva- 
lent des spongioblastes primitifs, Or, ceux-ci résultent de la diffé- 
renciation directe des cellules épithéliales qui bordent le tube neu- 
ral ; les seules cellules susceptibles de leur. étre comparées dans 
les tumeurs sont les éléments neuro-épithéliaux cylindriques 
qui émettent des expansions basales dans le stroma voisin (voir 
fig. 18 du mémoire précédent). Nous avons vu, d’un autre coté, 
que les tumeurs avec vésicules étaient séparées des véritables 
formes épithéliales par des formes intermédiaires indifférentes 
qui empéchent également de considérer les cellules formant les 
vésicules comme spongioblastes primitifs. Toutes ces considé- 
rations montrent, une fois de plus, Vinanité d’un rapproche- 
ment excessif entre les variétés néoplasiques et l’histogénése 
normale. 


Bett, pu Cancer 1936, — T. 25. 21, 
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Ces variétés se rencontrent aussi en dehors de la rétine, soit 
dans le cerveau ou la moélle, soit dans des dysembryomes, bien 
qu’elles y soient plus rares. Dans la tumeur du mémoire précé- 
dent, elles sont largement représentées. Nos constatations vien- 
nent fortement 4 l’appui de la maniére de voir de Mawas, car 
nous avons pu y observer la naissance de structures vésiculaires 
en plein syncytium dense et indifférent. La différenciation en 
vésicules ou en « rosettes » semble bien étre l’apanage de ce 
neurosponge élémentaire, tandis que les formations canalicu- 
laires représentent l’équivalent d’un neuro-épithélium primitif. 
Dans notre cas, toutefois, les structures vésiculaires, contraire- 
ment a celles dans les rétinocytomes, s’écartaient parfois du 
type sphérique et devenaient ovalaires ou trés légérement tubu- 
leuses ; mais ces variantes sont exceptionnelles et l’aspect et la 
disposition des éléments cellulaires y sont rigoureusement les 
mémes que dans les vésicules sphériques : nous avons toujours 
pu les distinguer aisément des canalicules neuro-épithéliaux 
primitifs. Lorsqu’on hésite, si l’on est en présence de structures 
neuro-€pithéliales ou de vésicules, la question peut généralement 
étre tranchée par l’aspect des cellules voisines : dans le voisi- 
nage des vésicules, il y a toujours du tissu syncytial. 

Il est done manifeste que les vésicules résultent d’une diffé- 
renciation d’éléments syncytiaux indifférents, contrairement 4 
Vopinion de certains auteurs qui considérent le syncytium péri- 
vésiculaire comme une émanation des cellules bordantes des 
vésicules. 

Lorsque des vésicules apparaissent dans des tumeurs extra- 
rétiniennes, elles ont la valeur d’un épendyme naissant. Tous 
les auteurs, y compris Bailey et Cushing, semblent d’accord sur 
ce point. Ce fait doit, & notre avis, commander la nomenclature 
de cet aspect tumoral. I] est impossible de l’appeler « neuro-épi- 
théliome », car la nomenclature embryologique — a laquelle il 
faut se rapporter au moins pour les grandes ¢tapes histogénéti- 
ques, oti aucune équivoque n’est possible — ne conserve le 
terme de neuro-épithélial que pour le tube médullaire primitif 
et appelle épendyme tout court les éléments dans lesquels appa- 
rait une cuticule. Mais voudrait-on méme encore y voir une 
sorte d’épithélium modifié, il nous semble que cette conception 
est inapplicable aux vésicules dans les néoplasmes, ot elles 
proviennent d’éléments syncytiaux indifférents qui avaient perdu 
toute trace d’aspect épithélial. 
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Puisque la disposition vésiculaire, associ¢ée & une différencia- 
tion cuticulaire, est ’lapanage des neurospongiomes et la mani- 
festation d’une évolution dans le sens épendymaire, la logique 
nous commande de considérer les tumeurs cérébrales essentiel- 
lement caractérisées par la présence de vésicules comme des 
neurospongiomes a différenciation épendymaire et de remplacer 
le nom de « neuro-épithéliome » dans le sens de Bailey et 
Cushing par celui de Neurospongiome épendymoblastique. 

Cette conception nous semble également résoudre la ques- 
tion de ’épendymogliome de Roussy et Oberling dont Bailey et 
Cushing, et plus récemment Tello et Herrera, ont discuté et en 
partie critiqué la classification et lappellation. Nous pensons, 
au contraire, que le choix de Roussy et Oberling est excellent 
et convient parfaitement a leur tumeur : celle-ci semble, en effet, 
représenter une forme plus adulte du neurospongiome épen- 
dymoblastique dont les cellules périvésiculaires et syncytiales 
auraient simultanément et harmonieusement atteint un stade 
plus différencié par une de ces différenciations sur place dont 
nous avons donné, dans larticle précédent, assez d’exemples 
indiscutables. L’épendymogliome peut, par conséquent, encore 
moins étre classé parmi les neuro-épithéliomes, comme le vou- 
draient Bailey et Cushing, que les neurospongiomes épendymo- 
blastiques, et cela pour les mémes raisons. 

Notons en passant que la conception des neurospongiomes 
épendymoblastiques facilite singuli¢rement leur rapprochement 
avee certains sympathomes dans lesquels une partie des cellules 
s‘orientent aussi radiairement (sympathomes sympathogoniques 
de Masson; sympathogoniomes) pour donner, non pas des 
vésicules, mais des amas pleins, dont les centres anucléés sont 
constitués par la rencontre de fins prolongements cellulaires et 
qui sont connus depuis Poll et Wiesel sous le mauvais nom de 
« capsules ». Ce sont ces capsules qui auraient mérité de porter 
le nom de « rosettes » — et certains auteurs, comme Mittelbach 
et Scekely, ’emploient déja dans ce sens — tandis que les « ro- 
settes » de Wintersteiner et Flexner sont, en réalité, des vésicu- 
les, expression que nous avons du reste adoptée au cours de la 
rédaction des mémoires actuel et précédent. Dans les sympatho- 
goniomes, le tissu fondamental ressemble énormément a celui 
des neurospongiomes simples ou des rétinoblastomes et les 
« capsules » sont l’analogie des vésicules des neurospongiomes 
épendymoblastiques, analogie qui s’étend 4 ces diverses tumeurs 
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tout enti¢res en ce qui concerne leur degré de malignilé et 
leur incidence par rapport lage. 


3) L’ESTHESIO-NEURO-EPITHELIOME OLFACTIF 
ET LES NEURO-EPITHELIOMES EN GENERAL 


Nous avons deux raisons de revenir ici sur cette tumeur que 
nous avons publiée en 1924 et qui représentait premicre 
tumeur de la placode olfactive. En premier lieu, la question se 
pose, si cette tumeur mérite de conserver le nom que nous lui 
avions donné, aprés la révision que nous venons de faire au 
sujet des neuro-épithéliomes en général. En second lieu, cette 
singuli¢re tumeur, née au niveau d’une placode sensorielle d'une 
origine indépendante du syst¢me nerveux central et sympathi- 
que, est susceptible de nous fournir de précieux renseignements 
sur certains points de Vhistogénése néoplasique et sur leur utili- 
sation dans la classification des tumeurs cérébrales en général. 

Nous croyons pouvoir justifier encore aujourd’hui le nom que 
nous avons donné a cette tumeur. I] est vrai qu’au moment de 
sa publication, le nom d’esthésio-neuro-épithéliome nous sem- 
blait surtout indiqué a cause de la présence de « rosettes » que 
nous appelons maintenant des vésicules. Nous venons de_ voir 
que la disposition vésiculaire ne nous semble plus autoriser la 
désignation de neuro-épithéliome pour les tumeurs cérébrales, 
et on pourrait étre tenté de la refuser également 4 notre tumeur 
olfactive. Celle-ci contient cependant deux sortes de vésicules 
dont nous avons donné des figures et une description précise, 
sans peut-étre apprécier suffisamment leurs caractéres distine- 
tifs : les unes (fig. 1 de notre mémoire) sont purement et vérita- 
blement épithéliales, bordées de cellules cubiques ou cylindriques 
et pouryues d’une limitante interne et externe; les autres 
(fig. 3 et 4) sont formées par des cellules trapézoides dont la 
partie basale se continue insensiblement avec un syncytium qui 
a le méme aspect que celui des neurospongiomes et des rétino- 
blastomes. Les premiéres méritent done bien le nom de neuro- 
épithéliales et le terme de esthésio-neuro-épithéliome doit ¢étre 
maintenu pour cette tumeur. I] est vrai qu’il n’y a pas de lumic¢res 
franchement canaliculaires, mais nous avons vu plus haut que 
les canaux neuro-épithéliaux pouvaient se rapetisser aux dimen- 
sions de vésicules épendymoblastiques et que, dans ces cas, le 
tissu contigu permettait de trancher le diagnostic. I] reste 4 savoir 
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si les petites dimensions des structures proprement neuro-épithé- 
liales sont la régle dans les tumeurs olfactives, oti elles pourraient 
étre déterminées par un terrain particulier, et si les vésicules 
du deuxiéme type sont l’équivalent strict des vésicules épendymo- 
blastiques. Ces questions doivent rester ouvertes, car notre 
tumeur est, jusqu’A présent, restée unique dans son genre et 
ses dimensions, relativement restreintes, n’ont guére permis une 
étude histogénétique définitive. 

Notre tumeur peut cependant nous fournir certaines données 
d’ordre doctrinal, car elle contient aussi un syncytium qui est 
identique & celui des neurospongiomes et des rétinoblastomes. 
Ce syneytium dense est absolument indifférent, mais sur cer- 
tains points, de véritables faisceaux en émanent dont la nature 
neurofibrillaire ést indiscutable et qui s’étendent dans le stroma 
voisin (fig. 2), sans qu'il soit possible de mettre des cellules 
ganglionnaires ou pré-ganglionnaires en évidence dans les amas 
dont ils émergent. Ce fait est surprenant, car il ne s’explique 
guére par lhistogénése normale de la placode olfactive. Ramon 
y Cajal, Koelliker, van Gehuchten, van der Stricht ont montré 
que la placode olfactive représente un syst¢me nerveux auto- 
nome, d’origine périphérique ectoblastique, dont certaines cellu- 
les, les cellules esthésioneures, émettent des prolongements 
basals qui deviennent de véritables neurites allant  s’articuler 
dans les glomérules olfactifs avec les ramuscules dendritiques 
des cellules mitrales d’origine centrale. Plus récemment, Van 
Campenhout a montré que les cellules primitives de la placode 
donnent également naissance & des bourgeons dont provien- 
nent les cellules de Schwann des filets nerveux olfactifs. Cet 
auteur insiste sur le fait qu’il n’y a aucune émigration de cellules 
de valeur ganglionnaire. Or, notre tumeur olfactive montre, 
dune part, que la différenciation neurofibrillaire peut précéder 
lapparition des caractéres ganglionnaires du noyau et du pro- 
toplasme, ou peut-étre méme se faire sans eux, et, d’autre part, 
que, dans les néoplasmes nerveux, peuvent apparaitre des cellu- 
les et des complexus cellulaires qui n’ont aucun équivalent nor- 
mal. Il est possible de discuter sur les équivalences entre les 
cellules des neurospongiomes centraux (« médulloblastes ») 
avee les cellules de His ou de Schaper, mais dans les tumeurs 
olfactives, il est évident que les cellules du méme type n’ont 
aucune analogie dans lhistogénése normale de la placode. I] est 
en effet impossible d’y voir une analogie avec les bourgeons 
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lemmoblastiques primitifs de Van Campenhout, car les cellules 
néoplasiques manifestent ¢da et la leur nature neuroblastique 
(dans le sens de pré-ganglionnaire), en émettant des neurofibril- 
les. Il y a, par conséquent, dans ce cas, une dissociation entre 
Vhistogénése normale et Vhistogénése néoplasique, et il est 
curieux de voir que les tumeurs de cette placode, dont Vhisto- 
génése est d’une extréme simplicité, sont néanmoins capables 
de réaliser des aspects sensiblement identiques 4 ceux de tumeurs 
naissant au sein de syst¢mes histogénétiquement plus complexes, 
comme lencéphale ou la rétine. 


4) HISTOGENESE DES VESICULES 


En étudiant Vhistogénése des vésicules telle qu'elle apparait 
dans les néoplasmes cérébraux d’une part, et dans les rétino- 
cytomes d’autre part, il semble évident que ces structures cons- 
tituent un rappel de cellules normalement orientées autour de 
cavités, comme le canal épendymaire ou la vésicule optique, ou 
de cellules d’une surface sensorielle, comme la placode olfactive. 
La formation des vésicules est, par conséquent, commandée par 
un mécanisme du méme ordre que celui qui fait apparaitre des 
globes cornés dans les boyaux d’un épithélioma spino-cellulaire 
ou des lumiéres dans des amas d’épithéliomas d’origine glandu- 
laire. Il y a toutefois des différences cytologiques au niveau des 
vésicules des diverses espéces tumorales : c’est ainsi que la bor- 
dure acidophile cuticuliforme semble se rencontrer surtout dans 
les vésicules de tumeurs cérébrales, tandis que les cellules bor- 
dantes des vésicules dans les tumeurs rétiniennes et olfactives 
ont, au moins en partie, des appareils apicaux particuliers 
(Mawas, Berger). 


5) Les NEUROSPONGIOMES DE TYPE MARGINAL 
ET LES EPENDYMOBLASTOMES DE BAILEY 
Dans la tumeur du travail précédent, le neurosponge donnait 


parfois naissance A de pales et larges prolongements qui for- 
maient, au contact du tissu conjonctif, des liserés anucléés, Nous 


y avions vu un rappel de laspect du neurosponge marginal . 


normal. Cette disposition présente une grande analogie avec 
celle que Bailey attribue, en signe pathognomonique, aux épen- 
dymoblastomes. Dans notre cas, le protoplasme était peut-étre un 
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peu plus clair, mais les rapports cellulaires avec le tissu conjonc- 
tivo-vasculaire étaient sensiblement les mémes. Bien que nous 
hésitions a conclure de notre tumeur, dont les cellules sont extré- 
mement jeunes, aux épendymoblastomes, ot: les cellules, tout 
en étant fixées & un stade précoce, peuvent étre individuellement 
plus agées, nous nous demandons si le type épendymoblastique 
de Bailey mérite son nom. Nous avouons avoir été, de tout temps, 
sceptiques au sujet de linterprétation de ces tumeurs dans le 
sens ¢pendymoblastique, et cela pour des raisons d’oncologie 
générale. Il nous semblait qu’a Vinstar des tumeurs typiques 
dans les autres organes les tumeurs épendymaires, pour étre 
identifiables comme telles, devaient présenter, avant tout autre 
caractére, celui de posséder des lumiéres. Une orientation péri- 
vasculaire, si réguliére soit-elle, ne peut guére étre rapprochée 
d'une disposition péricanaliculaire ou périvésiculaire. L’examen 
histogénétique de notre tumeur n’a pas eu raison de ces réserves, 
au contraire. 

En effet, dans notre cas, le neurosponge compact (du_ type 
« médulloblastome ») donne naissance, d’une part, a des vési- 
cules, d’autre part a des lisérés anucléés juxta-conjonctifs qui 
sont proprement marginaux ; on peut trouver, dans un méme 
massif, des vésicules entourées de neurosponge dense et, du coté 
opposé, du tissu marginal. C’est au niveau des vésicules qu’appa- 
rait le potentiel épendymoblastique. Nous refusons de considé- 
rer les cellules bordantes des vésicules et les cellules marginales 
comme éléments identiques, car elles sont séparées par trop de 
caractéres, surtout en ce qui concerne leur groupement. La pré- 
sence de blépharoblastes n’a pas une valeur décisive. Ces granu- 
lations peuvent constituer un caractére cytologique régulier de 
l'épendyme embryonnaire normal, mais dans les néoplasmes 
cérébraux, elles se rencontrent aussi dans des cellules dont il est 
difficile d’admettre la nature épendymaire. Bailey lui-méme en 
a trouvé dans des pinéalomes ; dans notre tumeur, il y en a dans 
des cellules indifférentes, neurospongiales, épendymoblastiques 
et méme dans des cellules déja indiscutablement en voie de 
transformation névroglique (« glioblastiques »). Pour nous, 
réquivalence épendymoblastique néoplasique se manifeste par 
la constitution de vésicules. Lorsque celles-ci font défaut, l’iden- 
tification de cellules comme épendymoblastiques nous semble 
plus que problématique, exception faite des cellules cuticulées 
dans les canaux neuro-épithéliaux primitifs. Des spongioblastes 
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qui perdent, au cours de la croissance en épaisseur du_ tube 
neural, leurs rapports avec la cavité épendymaire, mais qui con- 
tractent ou conservent des rapports avec le tissu conjonctivo- 
vasculaire cessent de pouvoir étre considérés comme cellules 
épendymaires ; ils peuvent tout au plus contribuer 4 la forma- 
tion du voile marginal. Dans les tumeurs, les éléments épendymo- 
blastiques périvésiculaires et les cellules marginales représentent 
des différenciations contemporaines et peu éloignées, mais néan- 
moins divergentes, d’une souche commune, comme le montre 
dans notre cas la coexistence des deux formes a des poles oppo- 
sés de massifs neurospongiaux compacts. 

Nous nous demandons par conséquent si l’entité de l’épendymo- 
blastome de Bailey doit étre maintenue, ou si l’aspect qu'il a 
décrit ne correspond pas simplement a un groupement cellulaire 
déterminé par le contact avec le tissu conjonctivo-vasculaire. En 
tenant compte de la différence d’age qui existe trés probable- 
ment entre notre blasteme néoplasique et la souche qui sert de 
départ aux épendymoblastomes de Bailey, ceux-ci pourraient 
étre considérés comme une forme plus adulte des neurospongio- 
mes de type marginal et pourraient étre appelés glioblastomes de 
type marginal. 


6) L’>OLIGODENDROGLIOME 


Sans la récente publication de Belezky, les plages oligoden- 
drogliomateuses de notre tumeur n’auraient guére mérité de 
mention spéciale. Bien que Vorigine gliale des oligodendrocytes 
semblat définitivement et unanimement admise, cet auteur défend 
a nouveau leur origine mésenchymateuse. Dans notre tumeur, 
la séparation nette de ce type du stroma conjonctif embryonnaire 
voisin, son apparition dans des massifs névrogliques et sa fusion 
avec le syncytium astrocytaire permettent de réfuter de nou- 
veau, catégoriquement et sans autre discussion, ’hypothése de 
Belezky. 


7) LE POTENTIEL EVOLUTIF DES NEUROSPONGIOMES 


Certains auteurs, imprégnés de la définition embryologique 
du neurosponge normal, ont attribué aux neurospongiomes un 
potentiel purement névroglique. D’autres, comme Bailey ct 
Cushing, pour les « médulloblastomes » correspondants, les 
considérent comme une souche neuro- et glioblastique. Notre 
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tumeur vient A ’appui de la conception de Bailey et Cushing car 
dans la deuxiéme biopsie il n’y avait que du neurospongiome 
indifférent, tandis que dans la troisiéme le tissu résultant de la 
différenciation du neurosponge néoplasique contenait des cellu- 
les ganglionnaires intimement mélées au tissu névroglique. Quel 
que soit par conséquent le potentiel du tissu que les embryolo- 
gistes appellent « neurosponge », il est évident que les neuro- 
spongiomes peuvent étre bipotentiels. 


8) REFLEXIONS SUR LES PRINCIPES DE CLASSIFICATION 
TUMEURS CEREBRALES 


Au cours de cette étude notre attention a été attirée sur quelques 
points particuliers qui concernent moins les divisions mémes des 
classifications existantes, que la manié¢re d’y parvenir. Sans 
vouloir entrer ici dans une critique détaillée, on peut dire que les 
classifications actuelles reposent toutes, d’une facon plus ou moins 
explicite, sur Phypothése d’un parallélisme entre les tumeurs 
cérébrales et lembryogénése normale du névraxe. Les classifica- 
tions de Masson et de Roussy et Oberling ont le grand mérite de 
se limiter aux étapes histogénétiques essentielles et d’étre assez 
élastiques pour étre compatibles avec des déviations des éléments 
néoplasiques par rapport & la normale. Mais Bailey et Cushing 
ont poussé le principe & son extréme limite en établissant leurs 
14 variétés tumorales que Boyd comparait un peu irrévérencieu- 
sement aux 14 points du programme du président Wilson. Plus 
récemment Bailey, en révisant légérement cette classification, 
s'est en outre laissé guider dans le classement des tumeurs céré- 
brales par aspect cellulaire prédominant. 

L’étude de Bailey et Cushing constitue un magnifique effort a 
créer un instrument d’entente, mais est passible dans sa rigueur 
de certaines critiques. L’une concerne l’étalon normal lui-méme. 
L’histogénése est en effet trés variable d’un endroit 4 l'autre du 
syst¢me nerveux ; il suffit de songer a la différence d’évolution des 
vésicules cérébrales, de la moélle et de la vésicule optique pour 
s’en rendre compte. Que penser d’un étalon qui est lui-méme ins- 
table ? Comment encore classer les esthésioneuromes olfactifs dont 
nous avons vu les ressemblances avec les tumeurs cérébrales, mais 
dont le tissu d’origine a une histogénése écourtée si particuliére ? 
Courville a déja attiré Vattention sur la difficulté de choisir un 
étalon unique dans un systéme dont Vhistogénése varie dun 
endroit & autre, 
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L’autre critique concerne l’hypothése des analogies entre 
Vhistogénése normale et les tumeurs. L’existence de certaines 
analogies est trop évidente pour étre niée ; mais ces analogies ne 
se rencontrent pas dans toutes les tumeurs et elles sont parfois 
trompeuses. Nous avons vu que l’évolution des éléments néoplasi- 
ques s’écartait souvent sensiblement de Vhistogénése normale et 
que Vhistogénése dans les néoplasmes pouvait présenter des 
formes évolutives qui lui étaient propres. Il y a des relations 
intimes entre laspect des éléments nerveux normaux et les 
phénoménes d’extension et de migration que comporte le déve- 
loppement du névraxe, particuli¢rement au niveau de sa portion 
craniale : la structure et la disposition cellulaires sont large- 
ment commandées par les phénoménes de croissance. Dans les 
tumeurs, les éléments néoplasiques sont plus ou moins libérés 
de ces influences et sont susceptibles de présenter des aspects 
sans analogie avec ceux du tissu normal a un stade quelconque 
de son évolution. 

Tl y a en plus, dans VPhistogénése normale, un parallélisme 
étroit entre lage intrins¢que des cellules et leur degré de dif- 
férenciation. Les éléments néoplasiques peuvent s’arréter a 
n’importe quel degré de différenciation, mais présenter un 
age propre trés différent les uns des autres et subir un miris- 
sement au stade fixé, qui se traduira par des modifications 
nucléaires et cytoplasmiques. Les types néoplasiques sont, par 
conséquent, plus nombreux que les types normaux, et lessai 
détablir des schémas trop étroitement correspondants est 
d’avance voué a un échec, au moins partiel. D’un autre codteé, la 
multiplication excessive de types néoplasiques augmentera inévi- 
tablement le nombre de cas qui seront a cheval sur deux ou 
plusieurs variétés (Courville). 

L’application du classement selon l’aspect prédominant ne 
peut guére suppléer 4 cet inconvénient. En Vutilisant, par exem- 
ple, pour notre deuxiéme biopsie, ott aspect neurospongial pré- 
domine, nous serions foreés au diagnostic de neurospongiome 
(dans le sens du « médulloblastome » de Bailey et Cushing) et 
de négliger ainsi la minorité de structures neuro-épithéliales. 
Nous sommes convaincus que Bailey lui-méme, en voyant ces 
coupes, aurait dérogé a son principe pour porter le diagnostic de 
« médulloépithéliome >. 

Un autre écueil réside dans la nomenclature. Bailey et Cushing 
se sont efforeés d’employer la nomenclature embryologique, mais 
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il est significatif qu’ils sont amenés a la critiquer eux-mémes. 
Ils déclarent en effet que leur spongioblastome pourrait aussi 
bien ¢tre appelé glioblastome et que le terme de spongioblas- 
tome, devenu disponible, pourrait remplacer et permettre d’éli- 
miner celui de neuro-épithéliome qui leur semble discutable pour 
la variété tumorale a laquelle ils ’'avaient appliqué. Ils ont, en 
outre, eu recours 4 des néologismes (médulloépithéliome ; médul- 
loblastome) qui ne semblaient guére s’imposer (Hoerner). Tout 
cela montre la relativité de leur nomenclature et ses difficultés 
d’application. Or, ’ennemi le plus puissant d’une classification 
est un flottement dans les termes. 

Malgré ces inconvénients, le travail de Bailey et Cushing a 
énormément contribué étendre nos connaissances sur _ les 
tumeurs cérébrales et a puissamment stimulé Vintérét dans ce 
domaine. L’interprétation embryologique des formes tumorales 
semble cependant avoir donné tous les résultats qu’elle était 
capable de fournir. Les points restés en suspens ou discutables 
doivent étre attaqués par d’autres moyens, dont les plus impor- 
tants sont, dune part, étude de lhistogénése telle quelle se 
manifeste dans les tumeurs elles-mémes et, d’autre part, l’étude 
comparative des tumeurs nerveuses suivant leur localisation. 

Il est évident que Vhistogénése néoplasique ne vaut guére 
détre étudiée dans des tumeurs monomorphes. Elle fournira 
dautant plus de renseignements que les tumeurs, sur lesquelles 
portera son étude, seront complexes. Elle rendra, par conséquent, 
précisément service dans les tumeurs, oti les principes de classi- 
fication clussiques s’appliqueront le plus difficilement. Ces 
tumeurs sont peut-étre relativement rares dans le cerveau et la 
rétine, mais s’observent plus fréquemment dans les dysembryo- 
mes. Il est surprenant de voir combien les tumeurs dysembryo- 
plasiques ou hétérotopiques de type cérébral ont été ignorées 
sous ce rapport. Pour réaliser cette étude de ’histogénése néopla- 
sique, il y a lieu de regarder en histopathologiste d’abord, avant 
de voir en histologiste ou en embryologiste. On ne fera abstrac- 
tion ni des données cytologiques, ni des acquisitions embryolo- 
giques, mais on n’y aura recours qu’en tant qu’elles seront éta- 
blies avee certitude et d’une précision suffisante, et toujours 
secondairement en fonction des aspects et des dispositions néopla- 
siques. Ce principe s’était imposé a notre esprit, lorsque nous 
apprimes, par nos recherches bibliographiques, que Courville 
nous avait précédés dans cette voie. Il est done juste d’en recon- 
naitre la priorité, 
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L’étude de Vhistogénése néoplasique sera d’autant plus profi- 
table qu’elle s’étendra 4 des tumeurs extra-cérébrales, comme les 
tumeurs rétiniennes, olfactives et sympathiques et qu’elle sera 
comparative. Elle fournira surtout des résultats dans l’inter- 
préation des formes qui sont rares 4 un niveau, mais fréquentes 
a un autre. 

Ici aussi, surgit la question nomenclature. Il semble difficile 
d’en créer une nouvelle qui serait exclusivement histopathologi- 
que. En attendant, il sera souvent possible d’utiliser des termes 
embryologiques ou cytologiques, lorsque leur signification ne 
comportera aucune équivoque. Dans les cas de la moindre incer- 
titude, il nous semble préférable d’avoir recours soit au terme 
d’ « atypique », soit & des néologismes, 4 l’instar de Mawas 
qui nous a montré le chemin avec ses rétinocytomes, mais sans 
postuler, a partir de ces formes néoplasiques, l’existence d’élé- 
ments normaux correspondants. 

La création d’une nomenclature essentiellement histopatholo- 
gique serait trés souhaitable et serait justifi¢e par les formes 
néoplasiques qui n’ont pas d’analogie dans Vhistogénése nor- 
male. Le probleme des tumeurs cérébrales est beaucoup plus 
difficile par la multiplicité des synonymes et l’imprécision des 
termes que pour des raisons intrinséques. 

L’importance de Vlhistogénése telle qu’elle apparait dans le 
néoplasme lui-méme et de étude comparative des tumeurs céré- 
brales avec les tumeurs rétiniennes et olfactives ou hétérotopi- 
ques, découle de l’étude et de la discussion de la tumeur décrite 
dans l’article préeédent. Elles ont permis de préciser les carac- 
teres des neuro-épithéliomes et la nature épendymoblastique des 
tumeurs caractérisées par la présence de vésicules ; elles ont 
confirmé la bipotentialité des neurospongiomes, mais semblent 
remettre en question la conception des « épendymoblastomes » 
de Bailey. L’étude histogénétique néoplasique et comparative a 
en outre montré que certaines formes néoplasiques avaient une 
évolution propre, parfois tres caractéristique, mais sans analogie 
avec l’histogénése normale. Notre tumeur, dont la situation hété- 
rotopique semblait, @ priori, interdire des conclusions au sujet 
des tumeurs cérébrales, a fait soulever et permis de résoudre 
partiellement des probl¢mes qui les concernent. Elle montre, par 
conséquent, l’intérét que peut présenter l’étude des dysembryo- 
mes constitués par du_ tissu nerveux central, étude qui sera 
d’autant plus profitable qu’elle tiendra compte des ressemblances 
ou analogies avec les tumeurs nerveuses en général. 
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Sarcome a cellules géantes du sein 


par transformation d’un fibro-adénome latent 
TAR 


P. GUERIN 


La possibilité de la transformation sarcomateuse de fibro-adé- 
nomes péri ou intra-canaliculaires du sein est un fait admis par 
la plupart des auteurs. Par contre, des divergences d’opinions 
se manifestent dés qu’il s’agit d’apprécier la fréquence de telles 
transformations. 

Considérée comme une rareté par les uns, elle serait, pour 
autres, Icin d’étre exceptionnelle. 

Les premiers, 4 lappui de leur opinion, insistent sur la fré- 
quence des fibro-adénomes en lopposant a la rareté du sarcome 
qui ne représente guére A V’heure actuelle que 2 a 3 % des 
lumeurs malignes du sein. 

Avec les seconds, il faut reconnaitre que la tendance chirur- 
gicale de ces derniéres années d’excision de toute tumeur béni- 
gne du sein se présentant cliniquement comme un fibro-adénome 
enléve beaucoup de force a cette objection. Les fibro-adénomes 
sont certes fréquents mais leur ablation, dans la plupart des 
cas, explique assez logiquement qu‘ils ne puissent se transfor- 
mer. 

La différence marquée que lon note entre les statistiques du 
siécle dernier, telle celle de Gross, d’aprés laquelle les sarcomes 
représentaient 10 © des tumeurs malignes du sein et celles, 
récentes, oti ce taux s’est abaissé a 2 a 3 %, apporte un nouvel 
urgument en faveur de cette interprétation des faits. 

D’autre part, la constatation dans les cas de sarcome du sein 
de lexistence dune tumeur bénigne depuis un certain nombre 
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d’années, parfois trés élevé [40 ans, Gross (1)], est un fait observe 
avec une telle fréquence par les chirurgiens que la plupart des 
statistiques (2) admettent que les sarcomes mammaires, en 
inajorité, sont dus a une transformation du fibro-adénome pré- 
existant, constaté cliniquement. 

Cest la transposition sur le plan expérimental telle 
constatation qu’Oberling, M. Guérin et nous-méme (3) appor- 
tions ici-méme il y a quelques’ mois : greffe, chez le rat, de fibro- 
adénomes mammaires, développement de fibro-adénomes vérifiés 
par biopsie et enfin, dans un assez grand nombre de cas, pour une 
évolution de la tumeur bénigne au-dela de 7 mois, transforma- 
tion sarcomateuse. 

Mais a coté de ces cas, il en est d’autres ot aucun fibro-adé- 
nome préexistant n’a pu étre décelé a la palpation et qui, a pre- 
mniére vue, semblent étre des sarcomes primitifs. Tout en admet- 
tant la possibilité de tels sarcomes, nous croyons que beaucoup 
ne sont, eux aussi, que le résultat de la transformation @un 
fibro-adénome, trop petit pour étre perceptible cliniquement mais 
dont un examen histologique heureux peut nous apporter la 
preuve. 

C’est & Tappui de cette conviction que nous croyons intéres- 
sant de rapporter un nouveau cas de sarcome du sein a cellules 
géantes observé chez le Professeur Hartmann depuis la publica- 
tion de trois cas antérieurs dans ce méme Bulletin (4). 


OBSERVATION CLINIQUE. — F..., 68 ans, avant eu 3 enfants et nourri 
le second pendant 22 mois. 

En mars 1934, elle constate une dureté dans le sein droit ott elle 
navait jamais rien remarqué jusqu’ici. 

24-3-34 : Seins un peu gros et pendants. Dans le segment supérieur 
du sein droit, tumeur du volume d’une prune, a contours un peu irré- 
guliers, indolente, sans adhérences A la peau ni au grand pectoral. 
Dans laisselle quelques petits ganglions qu’on ne retrouve pas dans 
celle du cété opposé. 


— Gross. — Sarcoma of the female breast. Am. J. of Med. Sc., 1887, n. s., 

(2) Deaver (J. B.) et Mac Fartanp. — The breast, its anomalies, its diseases 
and their treatment. Ed. Blakiston’s Son et C°, Philadelphie, 1917. 

(3) Ch. M. Guérin et P. Guirin. — A propos de la transforma- 
tion sarcomateuse des fibro-adénomes mammaires transplantables du rat 
blanc. Bull. Ass. fr. du Cancer, mai 1935, 24, n° 4. 

(4) H. Harrmanny, Th. Berrranp-Fonraine et P. Guérin. — Sur 3 cas de 


sarcomes & cellules géantes du sein. Bull. Ass. fr. du Cancer, juin 1933, 22, 
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A Vauscultation, quelques sibilances disséminées dans les 2 pou- 
mons. 

On porte le diagnostic d’épithélioma du sein, 

29-3-34 : Amputation du sein et curage de Vaisselle, par M. le Pro- 
fesseur Hartmann. Guérison sans incidents. 


Fic. 1. — Zone de sarcome a type fusiforme avee cependant, au centre, 
une formation plasmodiale (gros., 450). 


Examen macroscopique : Sein volumineux avec tissu) mammaire 
peu abondant perdu dans le tissu adipeux. 

Dans le segment supérieur, tumeur ovalaire du volume d’une prune, 
assez bien limitée, mais non encapsulée. La partie centrale a contours 
festonnés est constituée par un tissu blanchatre a disposition nodu- 
laire en certaines zones et avec quelques points kystiques. 
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A la périphérie, tissu assez uniforme, gris, légerement rosé, qui 
s'avance dans le tissu graisseux au milieu duquel est plongée la 
tumeur, tout en restant assez circonscrit. 

Dans la graisse axillaire, 4 petits ganglions de consistance plutét 
molle. 


Fig. 2. — Zone de tissu chondroide (a), avec nombreuses cellules géantes (5), 
disséminées au sein du tissu sarcomateux (gros., 280). 


Examen microscopique : Tumeur conjonctive d’aspects variables 
suivant les points. Tantét sarcome fusiforme presque pur, a cellules 
allongées (fig. 1), & noyaux volumineux, exceptionnellement mons- 
trueux ow en mitoses, tantot cellules plus irréguliéres, vaguement 
polyédriques, parsemées de cellules géantes en plus ou moins grand 
hombre, arrondies, 4 noyaux multiples (4 4 20), dépourvues de toute 
inclusion, 


Cancer 1936. — T. 28, £2, 
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Ailleurs la tumeur a subi d’importants remaniements. On y trouve 
en effet des zones ot la substance fondamentale prend un aspect hya- 
lin, donne la réaction de la chondrine et se creuse de logettes conte- 
nant une cellule arrondie ou ovalaire, véritable tissu) chondroide 
(fig. 2) ; d’autres ot lon rencontre des amas d’osséine dessinant des 


Fic. 3. — Zone de tissu ostéoide : plages d’oss¢ine & contours irréguliers (a) 
bordées par une rangée d’ostéoblastes (b) et situées en plein tissu: sar- 
comateux (gros., 280). 


arabesques irréguliéres et bordées par une rangée d’ostéoblastes, réa- 
lisant ainsi un véritable tissu ostéoide (fig. 3). 

La portion centrale de la tumeur est en grande partie fibreuse ou 
nécrotique et l’on n’y retrouve plus trace d’éléments cellulaires actifs. 
En un point persistent les vestiges fibreux indiscutables dun fibro- 
adénome intra-canaliculaire (fig. 4). 
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Tout a la périphérie enfin, on voit la tumeur, tantot envahir libre- 
ment le tissu graisseux, tantot encerclée par une condensation du 
tissu. conjonctif ot trouve quelques nodules fibro-adénome 
tubuleux et quelques canaux excréteurs. Nulle part nous n’avons pu 


Fic. 4. — Vestiges fibreux du fibro-adénome intra-canaliculaire (a), 
situé au centre de la iumeur sarcomateuse (b) (gros., 30). 


noter d@envahissement des vaisseaux lymphatiques ou sanguins par 
les éléments tumoraux. 

Absence de toute métastase ganglionnaire. 

En somme, il s’agit d’une transformation maligne d’un fibro-adé- 
nome intra-canaliculaire, sous forme de sarcome a cellules géantes 
orienté dans le sens de la différenciation ostéo-cartilagineuse. 
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Suites éloignées, — Un an aprés Vintervention, en mai 1935, on 
constate l’existence de métastases pulmonaires. La malade est alors 
hospitalisée en juin, & ’Hotel-Dieu, dans le service du Professeur 
Carnot. Indépendamment des métastases pleuro-pulmonaires, on note 
une nouvelle métastase dans le flane gauche, au niveau de la paroi 
abdominale. Décés par asphyxie en aotit 1935, c’est-a-dire 17 mois 
apres Vintervention. 


Cette nouvelle observation vient done confirmer les conclu- 
sions que nous apportions lors de nos trois observations précé- 
dentes. A savoir : 


1° le pronostic particuligrement sévére que comportent de 
telles tumeurs puique les temps d’évolution post-opératoire 
furent respectivement de 7, 9, 18 et 17 mois alors méme qu'il ne 
s'agissait, comme dans cette derni¢re observation, que d'une 
tumeur peu volumineuse (prune) et & mitoses exceptionnelles ; 


2° le déveleppement de ces sarcomes A cellules géantes aux 
dépens dun fibro-adénome péri- ou intra-canaliculaire, soit évi- 
dent A un simple examen clinique et existant depuis de longues 
années (8 ans au moins, 19 et 30 ans), soit décelable seulement 
par examen histologique de la tumeur. 

Cest surtout pour la mise en évidence de ce dernier point que 
nous avons tenu a rapporter cette nouvelle observation. Elle 
tend en effet a démontrer, qu’a cdté des sarcomes a cellules 
géantes du sein secondaires & une transformation d'un _ fibro- 
adénome péri- ou intra-canaliculaire préexistant, cliniquement 
constatable, il en est d'autres, en apparence primitifs, qui ne 
sont eux aussi, que le résultat dune transformation maligne de 
fibro-adénomes, trop petits pour attirer l’attention des malades, 
mais dont Vexamen histologique vient nous révéler l’existence 
indiscutable. 


Discussion 


M. Perron. — La transformation maligne de certains adéno- 
fibromes du sein, comme lindique M. Guérin, me parait une 
notion bien établie. A-t-il des documents analogues en ce qui 
concerne l'adénome pur, des fillettes et des jeunes filles ? 


M. GuErIN. — M. Peyron peut-il préciser les caractéres dis- 
tinctifs de ce dernier, 
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M. Peyron. — La plupart des auteurs s’accordent a Visoler en 
raison de ses caractéres anatomo-cliniques, de sa texture lobulée, 
de la présence fréquente d’une capsule, de lorigine presqu’exclu- 
sivement canaliculaire et non acineuse de ses microkystes. Il 
parait provenir d’un lobe ayant échappé a la_ différenciation 
habituelle et dans lequel se développe une croissance de type 
foetal plus ou moins prolongée, paraissant régie par des _ fac- 
teurs hormoniques purement cinétogénes et non secréteurs. C'est 
seulement dans la grossesse que les acini glandulaires y devien- 
nent nets, J’ai toujours considéré que cette néoplasie n’était pas 
susceptible de se transformer en cancer. Les cas dans lesquels 
on a pu le croire doivent correspondre 4 un processus distinct et 
surajouté, lié 4 une modification acquise du terrain mammaire. 


M. CAILLIAU, Je dois dire que je suis moins convaincu que 
M. Guérin de la transformation des adéno-fibromes du_ sein en 
sarcome, J’insiste sur Vimportance de cette interprétation car 
l'adéno-fibrome est une des tumeurs mammaires qui sont le plus 
souvent confiées & nos examens. Nous suivons done avec le plus 
grand intérét ces recherches. Déja nous avions, & propos d'une 
tumeur du rat, présentée ici-méme par M. Oberling, soulevé un 
doute sur la possibilité d’établir un rapprochement entre les néo- 
plasies chez le rat et chez la femme. Nous n’avons jusqu ici 
observé aucune évolution semblable dans les piéces chirurgica- 
les qui nous ont été soumises. 

Quant a Padénome pur du sein dont parle M. Peyron, indé- 
pendamment du cas présenté devant cette Société par M. Cham- 
py, nous avons pu en suivre lévolution chez trois sujets et tous 
trois ont subi la transformation maligne. 


M. OBERLING. — Il est difficile de baser la notion d'une étiolo- 
gie speciale sur des caractéres morphologiques, ainsi que le mon- 
trent les grandes variations observées avee Guérin dans la struc- 
ture des greffes des tumeurs mammaires bénignes chez le rat. 


M. Peyron. — Les variations liées A la greffe constituent 
une notion bien différente de celle du faciés des tumeurs spon- 
lances ; je propose done qu’en raison des divergences sur la 
nature et Pévolution de ladénome pur, la question soit mise a 
ordre du jour dune prochaine séance. 
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Sur un cas de paragangliome 
PAK 


Antoine FINGERLAND 


L’intérét qui s’attache actuellement 4 la question des tumeurs 
surrénales accompagnées d’hypertension m’engage a présenter a 
PAssociation un nouveau cas de parangangliome surrénal. 

Il s’agit @un vieillard de 71 ans, transporté moribond & ?Hopi- 
tal et qui meurt en quelques heures. On constate la présence de 
sucre dans Turine et on fait le diagnostic de coma diabétique. 
Le mesure de la tension sanguine n’a pas été pratiquée. 

A lautopsie, je trouve des lésions d’artérioseclérose correspon- 
dant dailleurs a celles qui s’observent habituellement & cet age. 
D’autre part, la surrénale droite, trés volumineuse, atteint les 
dimensions dune prune (2,5 * 2 3,5). A la coupe, elle montre, 
au centre, une masse tumorale assez molle, de couleur brunatre 
ou rouge foncé. A sa périphérie, on reconnait la couche corticale 
amincie avec, dans un point, un nodule de couleur jaune, de la 
grosseur dune petite cerise. 

En outre, dans le plan rétro-péritonéal, & droite et en avant de 
Paorte, en dedans du_ pole inférieur du_ rein droit, on trouve 
une autre tumeur plus volumineuse atteignant la grosseur d’un 
cuf doie ; celle-ci n’a aucun rapport avec le rein. Elle est entou- 
rée dune couche fibrineuse, & la coupe sa couleur est brun, 
violet foncé ; sa consistance est trés molle ; elle contient une 
hémorragie massive ; il s’en écoule un liquide épais sanguinolent. 
Je n’ai trouvé aucune métastase ganglionnaire. 


Description histologique 


La tumeur avait été fixée au Bouin et au formol. Mais aprés 
quelques jours, lorsque j’en eus soupconné la nature spéciale 


di 
tc 
ti 
ES D 
7 S: 
iF 
a 
n 
S 
I 
( 
( 
I 
‘ 
( 


SUR UN CAS DE PARAGANGLIOME 335 
para-ganglionnaire, je prélevai quelques fragments fixés au for- 
mol pour les plonger dans la solution de Miiller. 

La couche corticale enveloppe presqu’enti¢rement la tumeur, 
dans les parties qui ne sont pas distendues ; elle offre l’aspect 
spongieux normal ; au voisinage méme de la tumeur, ses élé- 
ments sont comprimés et en voie d’atrophie, mais se distinguent 
toujours facilement des éléments tumoraux. Il n’y a pas d’infil- 
tration néoplasique dans le cortex ou dans le tissu graisseux 
péri-surrénal : ces derniers montrent seulement des nodules cor- 
ticaux plus ou moins volumineux, provenant des phénoménes 
Whypertrophie compensatrice au niveau de l’assise glomérulaire. 
Dans le reste de la surrénale, on reconnait les vestiges du tissu 
médullaire normal séparés du tissu normal par de vastes cavités 
sanguines dont les parois ne présentent aucune cellule muscu- 
laire lisse. 

Configuration générale. — L’aspect général de la tumeur est 
assez uniforme ; elle est constituée par des massifs cellulaires 
n’offrant aucune orientation spéciale et entre lesquels s’interpo- 
sent par places les cavités vasculaires parfois volumineuses. La 
néoformation vasculaire semble avoir suivi assez réguli¢rement 
l’'accroissement de la tumeur ; on y retrouve des dispositions péri- 
théliales. En plusieurs points, s’observent des petites hémorra- 
gies. Nous n’avons trouvé aucune zone de nécrose, ce fait étant 
sans doute lié au faible volume de la tumeur. 


Structure histologique. — La tumeur ayant pu étre fixée 12 heu- 
res seulement aprés la mort, les lésions d’autolyse sont peu mar- 
quées. Les cellules néoplasiques offrent les plus grandes variétés 
dans leur forme, leur dimension et l’aspect du cytoplasme ; ces 
différences sont parfois purement accidentelles (compression 
réciproque, ete.), d’autres correspondent aux stades divers de la 
séerétion et de Vexerétion de Vadrénaline, certaines enfin sont 
vraisemblablement liées au degré variable de l’évolution de la 
cellule chromaffine. Le role respectif de ces divers facteurs n’est 
@ailleurs pas toujours facile 4 analyser, mais le fait important 
et facile & constater est ’'extréme polymorphisme des éléments 
néoplasiques. Ils rappellent parfois les lymphocytes par leur 
petite taille et leur noyau foneé, mais ordinatrement, ils sont de 
taille moyenne, polyédriques ou ovoides, parfois fusiformes ou 
irréguliers. Ils ont une fendance trés marquée au gigantisme : 
noyaux multiples ou monstrueux qui traduisent vraisemblable- 
ment un trouble dans la relation nucléo-plasmique. Mais il faut 
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noter que chacune de ces modalités cellulaires s’observe ordinai- 
rement dans une série d’éléments occupant les mémes champs et 
qui sont sensiblement au méme stade. Le plus souvent, les cellu- 
les sont polygonales et étroitement juxtaposées, pourvues d’une 
membrane cellulaire trés nette ; mais parfois, on observe des 
fentes intercellulaires analogues a celles que signale Wegelin et 
qui représentent, soit un dispositif d’excrétion, soit un simple 
artefact da a la rétraction des corps cellulaires. Quelle que soit 
leur signification, la constance de ces fentes signalées par le 


Fic. 1. — Coupe transversale de la surrénale droite. A gauche, on retrouve 
les vestiges de la glande normale avec la médullaire ; au centre, la tumeur 
paraganglionnaire sous forme de demi-lune, enveloppée du cortex amincei. 
A droite, nodule dadénome cortical. 


pathologiste de Berne doit étre notée et je les retrouve dans la 
plupart des autres cas de paragangliomes que j’ai pu comparer 
au cours de cette étude. 

Le cytoplasme, aprés coloration & Vhématoxyline ferrique, 
montre des fines granulations sidérophiles et ce sont les varia- 
tions dans le nombre et la colorabilité de ces grains qui détermi- 
nent l’aspect tantot clair, tantot foncé des corps cellulaires. Ces 
différences dans la colorabilité des cellules tumorales sont souli- 
gnées par la plupart des auteurs, spécialement par Masson. Sur 
le matériel chromisé, on reconnait, aprés la simple coloration a 
Vhématéine éosine, des cellules bourrées de granulations faible- 
ment brunatres. 

Nous avons utilisé, avec d’excellents résultats, la méthode de 
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coloration récemment proposée par Sevki Kamile (Giemsa lent 
sur des coupes a la paraffine, matériel fixé au formol 4 l’exclusion 
des fixateurs 4 base chromique). Notre tumeur, bien que fixée au 
Bouin, a donné, par cette méthode, de trés belles préparations ; 
le cytoplasme des éléments paraganglionnaires normaux ou néo- 
plasiques, imprégné en rose, se distingue facilement des cellules 


‘1a. 2. — Tumeur de la médullaire. A gauche, collerettes périthéliales cons- 
tiluées d’éléments fusiformes allongés ; elles correspondent probablement 
a une poussée secondaire d’accroissement, elles forment un petit nedule 
entouré a droite par les cellules polygonales. Le. cytoplasme des éléments 
péerithéliaux montre également des granulations. 100. 


corticales de couleur bleue. Les granulations ainsi colorées sont 
beaucoup plus nettes qu’aprés la coloration habituelle du maté- 
riel fixé par le bichromate de potasse. Cette technique de l’histo- 
logiste ture est done des plus précieuses pour Vhistologie nor- 
male et pathologique des paraganglions. 

A coté des cellules polyédriques, on en rencontre d’autres 
tres allongées ou d’aspect intermédiaire. Ces éléments, parfois 
disposés en collerettes périthéliales, constituent parfois des petits 
nodules tranchant nettement sur le reste du tissu néoplasique et 
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rappelant Taspect de certains neuro-épithéliomes spongioblasti- 
ques. Toutefois, il ne s’agit pas de rosettes ou de cavités neuro- 
épithéliales, mais de cavilés ou lacunes sanguines. 

On observe, d’autre part, de petits éléments a noyaux ovoides 
foneés, dapparence parfois lymphoide, qui nous paraissent iden- 
tiques a ceux décrits dans une série de cas antérieurs (Suzuki, 
Wegelin, Masson, ete.) et qui ont été parfois considérés comme 
des éléments indifférenciés de souche sympathique ou parasym- 
pathique, Selon A. Peyron, on peut admettre un certain degré 
de dédifférenciation des cellules paraganglionnaires adultes, 
mais le retour complet au type embryonnaire lui parait peu vrai- 
semblable. Quoi quil en soit, ces petits éléments caractéristiques 
s’observent dans divers points de la tumeur. 

Beaucoup plus caractéristiques sont les éléments géants unis 
ou multinucléés atteignant jusqu’da 70-100 uw et qui ont une forme 
trés variable ; certains circonscrivent une, deux ou trois autres 
cellules plus petites ou en voie d’atrophie et il en résulte des 
images pouvant faire songer 4 la phagocytose des secondes par 
les premic¢res. Certains éléments, au corps cellulaire volumineux, 
paraissent se loger dans la coneavité d’une cellule voisine refou- 
lée. Le cytoplasme de ces éléments géants contient, outre les 
fines granulations habituelles, des enclaves irréguli¢res ou spheé- 
riques correspondant a celles figurées par Peyron dans les para- 
gangliomes du cheval. Les unes, naturellement colorées en brun 
et de surface irréguliére, sont de nature pigmentaire. Elles ne 
se colorent pas par la méthode de Bleu de Prusse. 

Les autres enclaves rappellent, par leur acidophilie et leur 
forme sphérique, des hématies, et on sait que certains auteurs 
ont attribué a la substance médullaire une fonction hématolyti- 
que. Mais les grandes variations et le volume parfois énorme 
de ces enclaves, qui peuvent occuper la majeure partie du corps 
cellulaire, ne permettent pas de retenir cette hypothése. Certains 
auteurs les envisagent comme une force dégénérative analogue 
aux corpuscules éosinophiles de Russel. Nous les retrouvons d’ail- 
leurs dans les parties de la médullaire restées normales. 

Le noyaux des éléments géants sont tantot multiples et d’ac- 
pect normal, tantot uniques et d’aspect monstrueux. Dans cer- 
tains cas, on peut parler de véritables syncytiums. Mais le fail 
capital est absence compléte de mitoses, en particulier des 
mitoses pluripolaires ou irréguli¢res communes dans les tumeurs 
malignes. Le polymorphisme des noyaux dans notre tumeur tra- 
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duit ainsi plutot les caractéres spéciaux de la ligne endocrine 
qui se retrouvent d’ailleurs dans la médullaire normale. 

La seconde tumeur est circonscrite par une capsule fibreuse 
assez dure, d’une épaisseur d’un ou deux millimétres, et ren- 
ferme de nombreuses zones d’hémorragies et de nécrose. Sa 


Fic. 3. — Tumeur de la médullaire. Gross. 606. Cellules géantes. A gauche, 
les Gléments contigus montrent des grandes différences dans la colora- 
bilité de leur cytoplasme ; 4 droite, un élément géant avee noyaux mul- 
tiples. Noter dans Vensemble de la préparation, de grandes variations 
dans la dimension des noyaux. On reconnait dans la grande cellule de 
droite et au-dessous des petites enclaves sphériques juxta-nucléaires, de 
couleur foneée ; au-dessous et & droite, une masse plus volumincuse, 
Waspect clair, constituée de grains de pigment. 


configuration générale est la méme que celle de la précédente, 


mais le polymorphisme des éléments néoplasiques est moins 
accentué ; on y retrouve presque partout les éléments polyédri- 


ques ou ovoides. Les zones a cellules géantes sont rares et ces 
derniéres n’atteignent pas non plus des dimensions considéra- 


bles. Dans la couche fibreuse, nous avons retrouvé quelques ilots 
qui représentent vraisemblablement du tissu: paraganglionnaire 
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resté normal, ce qui cadrerait trés bien avee Phypothése dune 
néoformation distincte, issue du paragangliome de Zuckerkandl. 

Recherche des lipoides et des graisses. — Les coupes & congé- 
lation colorées par Scharlach R montrent Vl'absence compléte, 
dans le tissu néoplasique, des graisses et lipoides, trés abondantes 
au contraire dans le tissu cortical. On les retrouve toutefois 
dans certains histiocytes ou macrophages, au voisinage des 
foyers hémorragiques. 

La recherche chimique de l’adrénaline n’a pu étre pratiquée. 


Etude synthétique 


Nous allons briévement résumer les conclusions générales 
auxquelles conduit la comparaison de notre cas avee ceux deja 
observés. 

Le paragangliome surrénal s’observerait chez des adultes 
d’age avancé, selon Rabin. En fait, les statistiques étendues font 
jusquici défaut, et comme ce type néoplasique n’a attiré Patten- 
tion des cliniciens que depuis quelques années, il est probable 
que de nombreux cas, chez des sujets jeunes, ont dd rester 
méconnus. Nous reproduisons ci-dessous, d’aprés Azémar, la 
série des cas dans lesquels le syndrome cardio-vasculaire aurait 
fait défaut, ou du mcins ne serait pas spécialement mentionné. 

Berdez 1892, ¢ 76 ; Laignel-Lavastine et Aubertin 1908, ¢ 35; 
Suzuki 1909, 2 60; Suzuki 1910, 2 62 ; Kawashima 1911, 2 33; 
Hedinger 1911, 2 34; Herde 1912, 2 62; Wegelin 1912, 2 39; 
Thomas 1915, 2? 80; Ménétrier, d 48. L’Age moyen serait dans 
cette série 52 ans, tandis que dans les cas avec syndrome cardio- 
vasculaire bien établi, il s’'abaisserait A 36 ans. 

Nous reproduisons ci-dessous une autre série de cas de para- 
gangliome surrénal, que nous avons pu retrouver dans la littéra- 
ture. Dans la plupart, le syndrome cardio-vasculaire est soit 
spécialement noté, soit probable. 

Wiesel-Neusser (1910), homme, 43 ans; Martin et Masson 
(1923), femme, 45 ans ; Fraenkel (1886), femme, 18 ans ; Robert 
(1899), homme, 46 ans; Orth (1914), homme, 47 ans ; Labbé, 
Finel, Doumer (1922), femme, 28 ans ; Oberling-Jung (1927), 
femme, 28 ans ; Biebel-Wichels (1925), homme, 36 ans ; Schré- 
der (1928), femme, 45 ans ; Mayo (1927), femme, 82 ans ; Shi- 
pley (1929), femme, 26 ans ; Vaquez, Donzelot, Geraudel (1929), 
homme 37 ans ; Labbé, Violle, Azérade (1930), homme 29 ans ; 
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Rabin (1929), femme, 45 ans ; Elmer Belt, Tracy Powell (1934), 
femme, 45 ans ; Paul (1931), homme, 18 ans ; Paul (1931), fem- 
me, 72 ans ; femme, 23 ans ; femme, 54 ans; femme, 54 ans ; 
homme, 55 ans; femme, 62 ans; Kolisko, homme, 43 ans ; 
Helly, homme, 42 ans; Jaffe, femme, 25 ans ; Hick (1933), 
femme, 64 ans ; Sevki Kamile (1934), homme, 48 ans ; Biichner- 
Kalk (1934), homme, 46 ans ; Tillmann (1935), femme, 48 ans ; 
von der Miihl (1928), femme, 33 ans; Coller, Field, Durant 
(1934), homme, 16 ans. 

La prédominance pour le sexe féminin est trés netle ; les trois- 
quarts des malades, suivant Rabin, seraient des femmes. Notre 
statistique montre 24 femmes pour 17 hommes. La_ prédomi- 
nance pour le coté droit est également soulignée par l’auteur 
américain. Il trouve 13 cas a droite, 9 & gauche et 6 bilatéraux. 

La persistance des vestiges normaux de la substance médul- 
laire, comme dans nctre cas, a été souvent notée : elle est trés 
utile pour linterprétation des dispositions histologiques dans le 
tissu néoplasique dorigine médullaire. 

Les hémorragies, comme les nécroses, sont trés fréquentes. 
Nous reviendrens plus loin sur Vimportance clinique des hémor- 
ragies. 


I. — COMPARAISON AVEC LES DISPOSITIONS HISTOLOGIQUES 
DES CAS ANTERIEURS 


1) Paragangliome chez Uhomme. —. Notre tumeur ne présente 
quen de rares points les aspects périthéliaux qui, dans certains 
cas, ‘Ménétrier, Alezais et Peyron), intéressaient la totalité de la 
tumeur. On n’y retrouve pas, d’autre part, la disposition curieuse 
jiu cas Vaquez-Donzelot-Géraudel, dans lequel des nodules plus 
cou moins volumineux tranchent sur une trame interstitielle d’as- 
pect fibrillaire. Ces nodules ne montrent pas de ‘cavités vascu- 
laires ; ils sont constitués d’éléments plus ou moins imbriqués 
ou concentriques et dun examen, aprés simple coloration a lhé- 
matcéine-éosine, pourrait laisser croire 4 tort 4 un tissu involué de 
valeur endocrine faible ou méme nulle ; en réalité, aprés la colo- 
ration & Phématoxyline ferrique ces éléments montrent les granu- 
lations sidérophiles superposables (d’aprés Masson) aux granula- 
tions chromaffines caractéristiques. Cette tumeur, ayant été traitée 
par les rayons X, ’hypothése rattachant ces nodules 4 un proces- 
sus (involution spéciale pourrait étre envisagée mais elle ne sau- 
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rait étre retenue, car de nouveaux cas récents montrent une hyper- 
plasie parenchymateuse nodulaire analogue, bien que moins 
avancée. Nous la retrouvons également dans les microphotos du 
cas de Rabin et d’une facon beaucoup plus saisissante dans un cas 
récent de notre collégue, le professeur Jedli¢ka, de Prague (des- 
tiné prochainement a étre publié). Cette tumeur, du volume d’un 
pois, avait déterminé chez un garcon de 18 ans une hypertension 
paroxystique. A la coupe, on y retrcuve, beaucoup plus petits et 
nombreux, ces mémes nodules ou cordons qui, dans le cas 
Vaquez-Donzelot-Géraudel, correspondent a une hyperplasie plus 
ancienne et prolongée. Nous disposons ainsi d'une série de cas 
avec hypertension qu il est intéressant de comparer avec les 
autres paragangliomes sans syndrome cardio-vasculaire net ou 
reconnu. Ils nous laissent impression que cette hyperplasie 
nodulaire représenterait peut-étre la disposition caractéristique 
dans la premiére série. Toutefois, la comparaison de nouveaux 
cas permettra seule de trancher la question. 

Par contre, notre tumeur parait offrir la méme architecture 
que celle qui est figurée dans le Précis d’Anatomie Pathologique 
(T. II) publié par le Prof. Roussy et ses collaborateurs. 

2) Comparaison avec les paraganglicmes surrénaux des ani- 
maux., — Nous nous bornerons a souligner, comme spéciale au 
cheval, la présence de cavités & Vintérieur des amas épithéliaux. 
Ces cavités, bourrées d’hématies, sont dépourvues d’endothé- 
lium ; on pourrait les considérer simplement comme des hémor- 
ragies interstilielles. Toutefois Alezais et Peyron y voient un dis- 
positlif accesscire dexerétion, plutot spécial a la médullaire et 
représenté a Pétat normal par la lacune axiale de Lydia Felicine. 
Elles font ailleurs défaut dans notre cas, ainsi que dans un 
paragangliome de mouton également décrit et figuré par Peyron 
dans la monographie d’Azémar, 


Il. — LES DISPOSITIONS ENDOCRINES ET LEUR SIGNIFICATION 


La réalité dune hyperadrénalinémie déterminée par le para- 
gangliome surrénal avait été soutenue, d’aprés les dispositions 
histologiques des tumeurs de cheval, par Alezais et Peyron. Elle 
est plus contestée aujourd’hui depuis qu'une série de cas cli- 
niques avee examen histo-pathologique ont confirmé le carac- 
tére et lorigine d'un syndrome cardio-vasculaire. Les éléments 
fondamentaux de ce dernier sont: Vhypertension paroxystique 
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conduisant A une artério-sclérose précoce chez les sujets jeunes, 
s'accompagnant d’hypertrophie du coeur avee dyspnée et oedéme 
pulmonaire aux stades avancés : troubles vaso-moteurs, paleur 
suivie de congestion, glycosurie fréquente, état nauséeux, hyper- 
thermie, sueurs et amaigrissement liés 4 Vaccroissement du 
métabolisme basal et pouvant simuler lhyperthyroidisme. Plu- 
sicurs de ces phénoménes se retrouvent en effet dans lhyper- 
surrénalisme expérimental. Les réserves faites & un moment 
donné par Gley sur la valeur endocrine de ladrénaline, ne sont 
pius valables aujourd’hui et avaient d’ailleurs été abandonnées 
par Gley lui-méme. La nature endocrine du paraganglicme sur- 
rénal est définitivement établie par l'ensemble des caractéres his- 
tologiques suivants qui s’observent a la fois chez les animaux 
comme chez ’homme mais qui sont plus ou moins complets ou 
inégalement associés suivant les cas, 

1) Granulations chromaffines. -—— Se retrouvent partout dans les 
deux tumeurs. Aprés fixation au formol, nous avons traité des 
fragments par le bichromate de potasse. Ces préparations ainsi 
obtenues nous ont montré, aprés coloration & Phématéine éosine, 
une coloration légérement brunatre de quelques-uns des ¢élé- 
ments néoplasiques. D’autre part, ncus avons, comme le recom- 
mande Masson, plongé dans le bichromate, des lames de ce 
méme matériel fixé au formol. Nous n’avons pas trouvé de diffé- 
rence dans la netteté des granulations. 


2) Les vacuoles scnt beaucoup plus faciles 4 observer dans 
notre tumeur que dans la médullaire normale ou que dans le 
paragangliome du cheval. Alezais et Peyron avaient décrit et 
liguré schématiquement comme suit les diverses phases du 
cylcle fonetionnel des éléments néoplasiques : a) corps cellulai- 
res 4 cytoplasme dense, et granulations foncées, sécrétion cel- 
lulaire élaborée ; b) granulations chromaffines moins foncées, 
petites vacuoles 4 peine visibles sur le fond sombre ; exerétion 
au début qui, & un stade plus avaneé, se traduit par des vacuoles 
plus nombreuses et surlout confluentes dans le pole cellulaire en 
contact avee Vendothélium vasculaire ; ¢) cytoplasme dense 
sins granulations, avee parfois dispositions syncytiales (formes 
de rénovation cellulaire). 

En fait, et comme le reconnaissent ces auteurs, il s’agit 1A 
@une distinction schématique et l'étude minutieuse du cycle 
évolutif des cellules paraganglionnaires exigerait un matériel 
fixé par les méthodes cytologiques (chondriome, vacuome, appa- 
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reil de Golgi), qui n’ont pu étre, jusqu’ici, appliquées aux 
tumeurs. 

Récemment, les études expérimentales de Staemmler et Pawli- 
kowski sont venues confirmer que la présence des volumineuses 
vacuoles en contact de lendothélium sanguin, traduit Vexcré- 
tion endocrine de la médullaire ; les vacuoles deviennent, en 
effet, plus nombreuses lorsqu’on déclenche expérimentalement 
Vhypersécrétion de la médullaire. 


3) Disposition endocrine des vaisseaux. — On la retrouve 
dans de nombreux points, mais moins nettement que dans les 
tumeurs du cheval. Nous avons observé, dans Jes cavités vascu- 
laires, des amas de granulations et méme des fragments de 
cellules ou des cordons cellulaires. Nous reviendrons plus loin 
sur la signification discutée de ces images que certains ratta- 
chent 4 la séerétion holocrine et d’autres & des lésions acciden- 
telles des vaisseaux ou a des artefacts. Nous n’avons trouvé 
nulle part les hernies intra-vasculaires, fréquentes chez le che- 
val ot! elles sont parfois constituées exclusivement d’éléments a 
noyaux pycnotiques. 


III. —- POINTS SPECIAUX D’HISTO-PATHOLOGIE 


1) Enclaves cytoplasmiques et corpuscules hyalins. — Nous 
retrouvons dans la tumeur, comme dans la médullaire normale, 
des formations acidophiles globuleuses, tantot multiples et de 
petit volume dans un méme élément, plus souvent unique et 
volumineuse. Ce sont elles qui avaient été prises par certains 
auteurs pour des hématies phagocytées. Leur origine exacte 
reste discutée, certains les rattachent 4 une phase d’excrétion 
vacuolaire, d’autres les considérent comme Vindice d’un état 
dégénératif. 

2) Granulations pigmentaires. — A la périphérie des foyers 
hémorragiques, au niveau des histiocytes phagocytaires, on 
retrouve le pigment habituel d’origine sanguine donnant la 
réaction du bleu de Prusse. 

D’autre part, on observe par places un pigment brun-jaunatre, 
localisé de préférence au cytoplasme des éléments géants mullti- 
nucléés ; certains de ces éléments montrent une fine poussi¢re 
de grains, d’autres des masses volumineuses et irréguliéres, 


3) Les auteurs sont d’accord sur le fait qu’on ne trouve pas de 
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lipoides ou de matiéres graisseuses au niveau des cellules tumo- 
rales, comme c’est également le cas de notre tumeur. 


4) Polymorphisme des corps cellulaires et des noyaux. — Il 
est particuliérement marqué dans notre cas. La plupart des 
observations le signalent. On trouve de petits éléments polyédri- 
ques irréguliers, 4 corps cellulaire dense, en apparence peu 
différenciés, renfermant néanmoins des granulations et qui con- 
duisent, par une série de transitions, aux grandes cellules 
pourvues de granulations et de vacuoles. Leur fréquence particu- 
li¢re & la périphérie des vaisseaux tend a confirmer qu’ils repré- 
sentent des éléments jeunes de la néo-formation. Les noyaux 
offrent, dans leurs formes et dimensions, des variations considé- 
rables, qui se retrouvent, bien que moins marquées, dans la 
médullaire normale. Elles sont done liées ici aux variations 
fonctionnelles habituelles du_ tissu adrénalinogéne, beaucoup 
plus qu’é la néoformation elle-méme. La dégénérescence vacuo- 
laire s’observe surtout dans les éléments dégénérés. 


5) L’absence de mitoses, tant normales qu’irréguliéres, consti- 
tue un caractére fondamental, elles ont pu étre observées, bien 
que rarement dans d’autres cas, mais nous n’avons pu _ les 
retrouver dans le notre, qui ne montre d’ailleurs pas d’infiltra- 
tion interstitielle dans la substance corticale. Leur absence est 
également compléte dans la seconde tumeur qui aurait pu étre 
considérée comme une métastase, ce fait contredisant son origine 
mé¢tastatique. 


5) Adénome cortical. — Sa présence est rare dans les autres 
cas, en raison, sans doute, de l’age moins avancé des sujets, car 
on retrouve l’adénome cortical plus fréquemment chez les sujets 
agés. Il n’offre @ailleurs aucune particularité notable. 


IV. — NATURE DE LA TUMEUR INTERRENALE 


Plus volumineuse que le noyau surrénal et encapsulée, elle 
ne nous parait pas représenter une métastase, mais plutot une 
néoformation simultanée du paraganglion, accessoire de Zucker- 
kandl. En effet, cette tumeur, pas plus d’ailleurs que la précé- 
dente, ne présente les signes histologiques habituels que lon 
trouve dans une tumeur maligne. Selon nous, le polymorphisme 
cellulaire et nucléaire décrit plus haut traduirait simplement les 
variations fonctionnelles du tissu paraganglionnaire, d’ailleurs 


Beit. pu Cancer 1936. — T. 25. 23. 
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plus marquées qu’a l’état normal. Ce fait nous parait avoir été 
méconnu par de nombreux auteurs qui attribuent un certain 
degré de malignité a des tumeurs en fait identiques a la notre. 
J’admets donc ici la coéxistence de deux tumeurs simultanées 
du méme tissu, avec toutefois quelques réserves, puisque ce fait 
n’a pas encore ¢té signalé. Actuellement, les cas de paragan- 
gliome développés en dehors de la médullaire surrénale (et de 
la glande carotidienne) sont les suivants : 

1) Stangl (1902), tumeur chromaffine, bifurcation de l’aorte ; 
2) Miller (1924), homme, 39 ans, tumeur du sympathique thora- 
cique ; 3) Haussmann et Getzowa (1922), tumeur de l’organe de 
Zuckerkandl, homme, 54 ans, pneumonie, hyperension; 4) Hands- 
chin (1928), homme, 45 ans ; 5) Rolleston, id., hypertension ; 6) 
Lebktchner (1930), id., Vulpian positif; 7) Nordmann-Lebkiichner 
(1931), id., femme, 35 ans, hypertension, tumeur située sous le 
thorax ; Merkulow (1933), id., femme, 26 ans, tumeur, chromaffi- 
ne ; Bauer-Leriche (1934), id., tumeur de ’organe de Zuckerkandl, 
hypertension-opération ; Reichhardt (1934), femme, 53 ans, 
mort subite, tumeur hémorragique au-dessous du rein droit ; 
hypertension. 


V. — GLYCOSURIE 


Sa constatation chez notre malade avait fait porter le diagnos- 
tic de coma diabétique. L’étude anatomo-pathologique du pan- 
créas nous a montré latrophie lipomateuse avec sclérose intersti- 
tielle de la glande pancréatique et des lésions dégénératives assez 
marquées des ilots. Toutefois, nous laissons en suspens la ques- 
tion d’origine purement pancréatique de la glycosurie. 


VI. — PHYSIOPATHOLOGIE CLINIQUE 


Le nombre des observations humaines avec syndrome cardio- 
yvasculaire reconnu pendant la vie est aujourd’hui assez considé- 
rable pour qu’on puisse envisager avec plus de précision le 
mécanisme de sa production. Nous avons énuméré plus haut les 
plus importantes de ces observations dont le nombre total doit 
actuellement dépasser le nombre de 50. Une nouvelle phase de 
la question s’est ouverte lorsque les chirurgiens décidérent 
d’aller 4 la recherche de la tumeur surrénale d’aprés les signes 
cliniques généraux. Le premier cas opératoire parait étre celui 
de Masson et Martin (1923). En Amérique, Shipley (1929), ne 
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disposant pas de signes précis de localisation, a fait, du cdté 
gauche, une incision exploratrice qui permit de déceler l’exis- 
tence d’une tumeur du coté droit. L’ablation de la tumeur faite 
ult¢rieurement a été suivie de guérison, Mais il y a plus : méme 
lorsque la recherche de la tumeur surrénale reste négative, le 
chirurgien peut découvrir un paragangliome en explorant entre 
les reins et au-dessous le plan rétro-péritonéal ot peut se dévelop- 
per la tumeur paraganglionnaire des vestiges de Vorgane de 
Zuckerkandl. Nous connaissons déja 10 cas de cette tumeur pour 
lesquelles cette origine est bien établie et dont les cing suivants 
étaient accompagnés dhypertension (Haussmann et Getzowa, 
Rolleston, Nordmann et Lebkiichner, Bauer-Leriche, Reich- 
hardt). En dehors du paraganglion de Zuckerkandl, nous con- 
naissons déj& un cas de paragangliome développé dans la cavité 
thoracique. En ce qui concerne les paragangliomes carotidiens, 
attention des cliniciens n’a peut-étre pas été suffisamment atti- 
rée, toutefois le développement du syndrome cardio-vasculaire 
parait ici peu probable, en raison du caractére rudimentaire de 
la différenciation normale des éléments paraganglionnaires. A 
ces données générales, nous pouvons maintenant ajouter quel- 
ques précisions résultant d’une série de documents anatomo- 
cliniques récents dont l’intérét est aussi évident pour l’anatomo- 
pathologiste que pour le clinicien. Voici d’abord le cas de Kalk 
(1934) : 

Femme de 36 ans, présentant, depuis 9 ans, des aceés de 
paroxysme hypertensif, se manifestant surtout a aube ou aprés 
défécation, aprés un travail foreé quand la pression abdominale 
est augmentée ; on pouvait méme les provoquer artificiellement 
par pression sur Vabdomen. La tumeur surrénale, cliniquement 
reconnue, fut extirpée et la guérison fut compléte. 

L’extréme friabilité du tissu tumoral éxplique les hémorragies 
tres fréquentes dans les tumeurs paraganglionnaires, hémorra- 
gies qui entrainent le passage dans la circulation, non seule- 
ment dadrénaline, mais oceasionnent encore des embolies cellu- 
laires provenant du tissu néoplasique. La présence d’amas cellu- 
laires dans les vaisseaux, notée par plusieurs auteurs, comme 
par nous, doit étre liée en partie au traumatisme ou écrasement 
du tissu néoplasique au cours de lautopsie ou de lintervention 
opératoire ; le chirurgien doit étre spécialement mis en garde 
contre ce risque d’embolie ; en effet, j’estime avee Tillmann que 
le sang déversé dans les foyers hémorragiques draine le contenu 
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de ces derniers et peut rentrer de nouveau, par les parois déchi- 
rées des sinus veineux, dans le courant sanguin, emportant avec 
lui dans la circulation les débris du tissu paraganglionnaire ; 
ces débris, par leur résorption, provoquent vraisemblablement 
une crise d’hyperadrénalinémie. On peut admettre que les cellules 
détruites dans le torrent sanguin ou dans le poumon déchargent 
en méme temps leur contenu d’adrénaline. Cette résorption mas- 
sive de hormone ou des embolies cellulaires explique a la fois 
les phénoménes d’hypertension paroxystique et les nombreux cas 
de mort subite chez les sujets atteints de tumeur paraganglion- 
naire. Ce fait est souligné spécialement dans les mémoires récents 
(Paul, Tillmann). Il est vraisemblable que la mort rapide dans 
notre cas relevait de ce mécanisme, car la tumeur rétropéritonéale 
contenait une hémorragie massive récente. Ce méme mécanisme 
est également 4 envisager dans les hémorragies massives surré- 
nales bilatérales, surtout chez les enfants. Je dispose, dans mon 
matériel, d’un cas assez curieux, ot! chez une femme de 60 ans, 
V’hémorragie bilatérale des surrénales fut la seule trouvaille 
d’autopsie. On sait d’ailleurs que les injections d’une émulsion de 
tissu surrénal broyé produisent des effets toxiques trés marqués. 
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_ Sur le papillome infectieux du lapin 


(Tumeur de Shope) 
PAR 


A. PEYRON, E. HARDE et N. KOBOZIEFF 


Démonstration 


Ces auteurs montrent des préparations histologiques et des 
animaux porteurs de tumeurs. Ils ont utilisé des fragments de 
tumeurs conservés dans la glycérine et que Shope a eu lobli- 
geance de leur remettre. Ils ont toujours obtenu une inocula- 
tion positive (30 animaux), en partant du virus des tumeurs de 
lapins sauvages américains. Par contre, les résultats restent 
encore douteux lorsqu’ils utilisent les tumeurs de lapins domes- 
tiques américains. 

Mais, point important de cette démonstration, les tumeurs 
obtenues sur des lapins sauvages francais (lapins de garenne), a 
Vaide du virus sauvage américain, paraissent susceptibles de 
reproduire la tumeur sur les lapins domestiques francais, si l’on 
en juge du moins par une série de 5 animaux faisant l’objet de la 
démonstration, Ces animaux présentent actuellement, un mois 
environ apres inoculation de la peau du flane (aprés épilation), 
les nodules caractéristiques des papillomes au début, identiques 
a ceux obtenus lorsqu’on inocule le virus américain (des sauva- 
ges). Un des animaux offre des lésions peu marquées destinées 
peut-étre a régresser ; chez les 4 autres, elles sont en voie 
d’extension et leurs biopsies montrent la structure habituelle de 
Ja tumeur de Shope : papillomes 4 bourgeons massifs exclusive- 
ment issus de l’assise génératrice. Ici, contrairement & ce qu’on 
observe dans les cancers du goudron, les follicules pileux ne 
participent pas a la néoformation. Méme dans le cas oti l’évolu- 
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tion ultérieure ne serait pas identique a celle des tumeurs habi- 
tuelles, ces constatations permettent déja d’espérer que le virus 
pourra s’adapter, & la longue, sur nos races de lapins. 


Unstitut Pasteur). 


Elections 


MM. le Professeur agrégé Ponthus (Lyon), Chef du Service de 
Radiothérapie & Hopital Edouard-Herriot ; le Docteur Barral, 
Chef de laboratoire a la Faculté de Médecine de Lyon; le D* 


A. Fingerland, Directeur du laboratoire de l’Hdpital civil de 
Hradec-Kralové (Tchécoslovaquie), sont nommés, A lunanimité, 
membres correspondants. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovgsLant (personnel intéressé). — 52.118 
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